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RÉSUMÉ
La grossesse est accompagnée de plusieurs changements hémodynamiques. Parmi eux on
retrouve des diminutions de la pression artérielle, de la résistance périphérique et de la
réactivité vasculaire ainsi que des augmentations du système rénine-angiotensine
aldostérone (SRAA), du rythme cardiaque, du volume plasmatique et du débit cardiaque.
Notre laboratoire a réussi en diminuant l’activité du SRAA, par un supplément sodique, à
inhiber la baisse de pression artérielle et à modifier la réactivité vasculaire, nous
permettant de créer un modèle de prééclampsie expérimentale. Ce projet de recherche
évalue la réactivité vasculaire systémique et la pression artérielle durant la gestation et est
divisé en deux volets. Premièrement, il est présumé que le potentiel membranaire est
impliqué dans les changements vasculaires liés à la gestation. Comme la Na/K1-ATPase
en est un modulateur important, nous avons évalué son activité et son expression dans des
aortes de rates non gestantes, gestantes avec ou sans supplément sodique et traitées ou non
avec du PST 2238 (un antagoniste de la ouabaïne sur la Na/K-ATPase). Le traitement
n’a eu aucune influence sur la chute de pression artérielle des rates gestantes. Cependant,
alors que le supplément sodique a induit une diminution de l’activité du SRAA, le
traitement au PST 223$ a induit une augmentation de l’activité rénine plasmatique. De
plus, nos résultats démontrent que l’activité et l’expression (al et a2) de la Na17K-
ATPase dans l’aorte sont grandement augmentées par le traitement chez des rates ne
recevant pas de supplément sodique. Au contraire, chez les rates recevant la diète
O.9%NaCI, l’expression de al est augmentée mais l’activité n’est pas changée. De plus, la
diète sodique modifie l’effet du PST 223$ puisque les réponses de ce groupe ne sont pas
différentes du groupe de gestantes contrôle. Pour conclure cette partie, nous suggérons que
des altérations combinées de la fonction et de l’expression de la Na/K”-ATPase
(particulièrement la sous-unité cxl) pourraient être responsables des modifications des
fonctions vasculaires observées lors de la gestation et de l’hypertension gestationnelle.
Dans un deuxième temps, nous avons évalué le rôle de l’aldostérone dans la grossesse.
Pour ce faire, des rates non gestantes et gestantes ont été traitées avec du canrénoate de
potassium (antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes) durant la dernière semaine de
gestation. Le traitement a augmenté la baisse de pression induite par la gestation. De plus,
la réactivité vasculaire a été mesurée sous modulation des canaux calciques et potassiques.
Le canrénoate a amplifié la réponse des agents vasoconstricteurs dans les deux groupes. Il
iv
a aussi augmenté les effets des modulateurs des canaux ioniques mais de façon
prépondérante durant la gestation. Ces résultats nous amène à conclure que les récepteurs
des minéralocorticoïdes seraient impliqués dans les mécanismes responsables des baisses
de pression artérielle et de réactivité vasculaire associées à la gestation.
Mots-clés Grossesse, Hypertension gestationnelle expérimentale, Pression artérielle,
Réactivité vasculaire, Aorte, Système rénine-angiotensine-aldostérone,
Minéralocorticoïdes, Pompe à sodium (Na/K-ATPase), Canrénoate de potassium, PST
223$
VABSTRACT
Pregnancy is associated with several hemodynamic changes. This includes decreased
blood pressure, peripheral resistance and vascular reactivity, as well as increased activity
of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), heart rate, plasma volume, and
cardiac output. Our Iaboratory was able to Iowered RAAS activity in rats by giviïlg a high
sodium intake; this resuÏted in the inhibition of the decrease in blood pressure and
restoration of non-pregnant vascular reactivity. These rats are use has a mode! of
experimental preeclampsia. Ibis project is concemed with studies of systemic vascular
reactivity and blood pressure during pregnancy and is divided in two parts. First, it is
believed that membrane potential is involved in the vascular changes associatcd with
pregnancy. Since Na/K-ATPase is an important player in the cotitrol of membrane
potential, we evaluated its activity and its expression in aorta of non pregnant, normal
pregnant and pregnant rats receiving a high sodium intake, treated or flot with PST 2238
(an antagonist of ouabain activity on Na/K-AiPase). Treatments did not have any effect
on blood pressure of pregnant rats. While sodium intake induced a decrease of RAAS
activity, PST 223$ increased plasma renin activity. Our results demonstrated that the
activity and expression (cd and a2) of the Na/K-ATPase in the aorta are incrcased by
the treatment of rats fed with a normal diet. Controversly, for the rats receiving the high
sodium diet, the expression of al was elevated but the activity of the pump remained
unchanged. Furthermore, the sodium intake modified the effect of PST 2238 since
answers from this group were flot different from the ones of the control pregnant rats. To
conclude, this set of resuits indicated that the combined alterations of the ftmction and
expression of the Na7K-ATPase (especially al subunit) could be responsible for the
modifications of the vascular ffinction observed during pregnancy and gestational
hypertension.
In the second part of the project, we evaluated the role of aldosterone in blood pressure
and vascular changes associated with pregnancy. To do so, non pregnant and pregnant rats
were treated with potassium canrenoate (an antagonist of rnineralocorticoid receptor)
during their last week of pregnancy. The treatment increased the drop of blood pressure
caused by the pregnancy. Vascular reactivity was measured with modulators of calcium
and potassium channels. Canrenoate increased the response of two vasoconstrictors in
both groups of rats. In addition, it increased the effects of the ion channel modulatôrs but
VABSTRACT
Pregnancy is associated with several hemodynamic changes. This includes decreased
blood pressure, peripheral resistance and vascular reactivity, as well as increased activity
of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), heart rate, plasma volume, and
cardiac output. Our Ïaboratory was able to lowered RAAS activity in rats by giving a high
sodium intake; this resulted in the inhibition of the decrease in blood pressure and
restoration of non-pregnant vascular reactivity. These rats are use has a model of
experimental preeclampsia. This project is concemed with studies of systemic vascular
reactivity and blood pressure during pregnancy and is divided in two parts. First, it is
believed that membrane potential is involved in the vascular changes associated with
pregnancy. Since Na/K-AIPase is an important player in the control of membrane
potential, we evaluated its activity and its expression in aorta of non pregnant, normal
pregnant and pregnant rats receiving a high sodium intake, treated or flot with PST 2238
(an antagonist of ouabain activity on Na17K-ATPase). Treatments did not have any effect
on blood pressure of pregnant rats. While sodium intake induced a decrease of RAAS
activity, PST 2238 increased plasma renin activity. Our resuits demonstrated that the
activity and expression (cxl and a2) of the Na/K-ATPase in the aorta are increased by
the treatment of rats fed with a normal diet. Controversly, for the rats receiving the high
sodium diet, the expression of cd was elevated but the activity of the pump remained
unchanged. Furthermore, the sodium intake modified the effect of PST 2238 since
answers from this group were not different from the ones of the control pregnant rats. To
conclude, this set of resuits indicated that the combined alterations of the function and
expression of the Na/K-ATPase (especially cxl subunit) could be responsible for the
modifications of the vascular function observed during pregnancy and gestational
hypertension.
In the second part of the project, we evaluated the role of aldosterone in blood pressure
and vascular changes associated with pregnancy. To do su, non pregnant and pregnant rats
were treated with potassium canrenoate (an antagonist of mineralocorticoid receptor)
during their last week of pregnancy. The treatment increased the drop of blood pressure
caused by the pregnancy. Vascular reactivity was measured with modulators of calcium
and potassium channels. Canrenoate increased the response of two vasoconstrictors in
both groups of rats. In addition, it increased the effects of the ion channel modulators but
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in a more important way in the pregnant group. Those resuits suggest that
mineralocorticoid receptors are irnplicated in mechanisms responsible for the decreases of
blood pressure and vascular reactivity associated with pregnancy.
Keywords: Pregnancy, Experimental pregnancy-induced hypertension, Blood pressure,
Vascular reactivity, Aorta, Renin-angi otensin-aldosterone system, Mineralocorticoïds,
Sodium pump (Na/K-ATPase), Potassium canrenoate, PST 223$
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I. INTRODUCTION
1. La Grossesse
Durant les neuf mois de la grossesse, le corps féminin s’adapte pour être l’hôte
d’une nouvelle vie. Il subira plusieurs changements anatomiques, physiologiques et
métaboliques. Dans le présent ouvrage, il sera question des changements observés durant
la grossesse normale et dans les conditions d’hypertension gestationnelle, et plus
particulièrement des modifications hémodynarniques et de l’implication de l’aldostérone
et de la pompe à sodium dépendante de l’ATP (Na/K-ATPase) dans ces changements.
1.1. Changements hormonaux
1.1.1. Les hormones de grossesse
Le placenta synthétise des hormones qui influencent le déroulement de la
grossesse. L’hormone chorionique gonadotrophique (HCG) est l’une des premières
hormones à être sécrétée par le trophoblaste et atteint son taux maximum vers la
semaine de grossesse, puis décroît ensuite jusqu’à la 2O semaine et se maintient en
plateau jusqu’à l’accouchement (Fig. I). Dans la circulation maternelle, cette hormone est
amenée jusqu’à l’ovaire où elle se lie aux récepteurs de l’hormone ltttéinisante des ceLlules
lutéales ce qui permet le maintien du corps jaune et sa transformation en corps jaune de
gestation qui sécrète des stéroïdes en quantité importante, en augmentant la conversion du
cholestérol maternel en prégnénolone et progestérone. Du côté foetal, la concentration de
KCG est de moins de I % par rapport à celle retrouvée du côté maternel mais elle aurait un
rôle important dans la régulation du développement des surrénales et gonades foetales
durant le premier trimestre (53; 104; 237). L’hormone lactogène placentaire (HPL) est
également sécrétée par le syncytiotrophoblaste à partir de la « semaine etjusqu’ù la fin de
la grossesse (Fig. 1), sa production étant proportionnelle à la masse du placenta. Son rôle
physiologique pendant la grossesse est encore controversé mais l’on sait qu’elle est entre
autre impliquée dans l’altération du métabolisme du glucose et l’action de l’insuline ainsi
que dans la mobilisation des acides gras libres (53; 74; 237). D’autres hormones
peptidiques sont reconnues comme étant sécrétées par le placenta, majoritairement des
analogues des hormones hypophysaires et hypothalamiques, mais le rôle physiologique de
ces hormones n’a pas encore été défini (74; 237).
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Figure I : Profils hormonaux plasmatiques durant la grossesse chez la femme
L’abscisse décrit les jours de grossesse. (Tiré de Johnson) (104)
3Parmi les hormones stéroïdiennes, on note des augmentations de progestérone dès
le début de la grossesse. Elle est initialement produite par le corps jaune de gestation, avec
la 17u-hydroxyprogestérone, jusqu’à ce que le placenta prenne le relai de sa production
vers la 6e8e semaine de grossesse. La progestérone est synthétisée principalement à partir
du cholestérol maternel et sa concentration augmente jusqu’au terme de la grossesse (fig.
1). Son rôle est essentiellement dans l’établissement et le maintien de la grossesse. On lui
attribue, en association avec le monoxyde d’azote (NO), le maintien de ta quiescence
utérine ditrant la grossesse. De plus, la progestérone agirait comme agent
immunosuppresseur dans certains systèmes et inhiberait le rejet tissulaire modulé par les
cellules T, ce qui expliquerait la tolérance par l’utérus de l’invasion des tissus
trophoblastiques de l’embryon. Finalement, elle agirait de façon à contrebalancer les effets
des oestrogènes sur la vasculature utérine pour maintenir un flot sanguin adéquat au site
d’implantation (53; 74; 104; 237). Les oestrogènes augmentent considérablement, eux
aussi, tout au long de la grossesse (fig. I). Produits par les ovaires durant les 5 à 6
premières semaines, ils sont ensuite synthétisés par le placenta. Leur production par le
placenta nécessite des précurseurs circulants provenant des côtés maternel et foetal. La
majorité des oestrogènes dérivent des androgènes foetaux, principalement le
déhydroépiandrostérone sulfate (DHEA sulfate) qui est produit par les surrénales foetales.
Le DKEA sulfate est transformé en DHEA libre puis en androstènedione et en testostérone
au niveau foetal puis, ils seront aromatisés en oestrone et oestradiol respectivement dans le
placenta. L’action des oestrogènes est certainement importante mais encore mal connue.
Parmi les fonctions qu’on leur accorde, les oestrogènes seraient responsables de la
vasodilatation artérielle mais celle-ci semble variable en fonction du type de vaisseaux et
prédominerait sur les capillaires et les petits troncs artériels. Au niveau de la paroi
veineuse, ils seraient à l’origine d’une perméabilité capillaire par ouverture des shunts et
d’un épaississement de l’endothélium (53). De plus, ils auraient un rôle dans le
déclenchement de l’accouchement en augmentant la contractilité et la sensibilité à
l’oxytocine du myomètre (53; 74; 104; 237). Toutes ces modifications hormonales sont
d’une importance primordiale pour le maintien et le bon fonctionnement de la grossesse.
41.1.2. Le Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone
Le système rénine angiotensine aldostérone (SRAA) (Fig. 2) est l’une des pltts
importantes structures régulatrices de l’organisme. Il agit en synergie avec le système
nerveux sympathique et contrôle l’excrétion de Na et d’eau, la volémie, la pression
artérielle et le tonus vasculaire. La rénine est une enzyme sécrétée principalement par
l’appareil juxtaglomérulaire du rein. Sa sécrétion est activée par plusieurs stimuli
physiologiques telle une chute des concentrations sodiques, une diminution de la pression
de perfusion du rein, des agonistes des récepteurs f3—adrénergiques et la prostacycline
(PGI2). Elle est inhibée par l’Angiotensine Il (Ang Il), le peptide natriurétique auriculaire
(ANP) et l’augmentation de pression de perfusion rénale. La rénine est rapidement
éliminée du plasma. Elle agit sur l’angiotensinogène, qui provient du foie, pour former
l’angiotensine t. Cette dernière est transformée par l’enzyme de conversion de
l’angiotensine (ACE, angiotensin converting enzyme) en Ang [t. L’ACE est une enzyme
liée à la membrane qu’on retrouve à la surface des cellules endothéliales. Elle est
particulièrement présente au niveau des poumons mais on la retrouve aussi dans d’autres
tissus vasculaires incluant le coeur, le cerveau, les muscles striés et le rein. Cela permet
une formation locale d’Ang It qui procure un contrôle indépendant de l’Ang Il circLdante.
Cette dernière est un octapeptide qui agit via sa liaison sur les récepteurs Ail et AT2. Ses
principales actions consistent en une vasoconstriction généralisée, une augmentation de la
libération de noradrénaline, une stimulation de la réabsorption de Na par le tubule
proximal et la sécrétion d’aldostérone au niveau du cortex surrénal (194).
Durant la grossesse, le SRAA est stimulé à partir de la 8e semaine et cette
activation augmente progressivement jusqu’à terme (186). Les concentrations de rénine
plasmatique augmentent ce qui fait également accroître l’activité rénine plasmatique
(PRA, plasma renin activity). Toutefois, au moins 73% de la rénine produite en début de
grossesse est inactive, le produit actif augmentant seulement en fin de grossesse t 186).
L’Ang 11 s’élève avec les augmentations de PRA et d’angiotensinogène tout au long de la
gestation (31). 11 y a également une production massive d’aldostérone par la zone
glornérulée du cortex surrénal qui atteint son maximum vers la mi-gestation et se
maintient jusqu’au terme (186; 237). Cette augmentation a pour but de remplir les besoins
hornéostatiques de la grossesse. La femme enceinte a besoin de retenir plus de sodium
pour les demandes du foetus et du placenta en développement ainsi que pour maintenir le
5volume sanguin maternel. De plus, l’augmentation d’aldostérone prévient la perte de
sodium urinaire due à l’augmentation de la filtration glomérulaire et à l’effet natritirétique
des fortes concentrations de progestérone, puisque cette dernière est un antagoniste de
Ï’aldostérone. L’effet de la progestérone apporterait d’ailleurs une explication à l’absence
de kaliurèse qu’on s’attendrait à voir avec la hausse d’aldostérone (186). Le SRAA est
sous un vaste contrôle hormonal durant la grossesse. L’hormone chorionique somato
mammotrophique est impliqué dans la régulation de la sécrétion de l’aldostérone et l’HCG
pourrait avoir un rôle dans la régulation du bilan de l’eau en abaissant les seuils de
libération d’hormone antidiurétique (136). Les oestrogènes et la progestérone sont
responsables de la surexpression du SRAA en augmentant l’angiotensinogène et la rénine
tissulaires et circulantes (30; 53; 186). L’équipe de Brosnihan et al. (30) défend un
concept qui stipule que les oestrogènes sont également responsables de modifications dans
la voie de formation de l’angiotensine, d’une façon tissu spécifique. LIs induisent une
diminution de la synthèse d’Ang Il et augmentent celle d’angiotensine-(1-7) {Ang-tJ-7)]
chez les rats Sprague-Dawley et les rats transgéniques mRen2 (132) tandis que chez la
femme l’Ang 1, l’Ang II et l’Ang-(l-7) sont élevés durant la grossesse (30). L’Ang-(l-7) a
des actions vasculaires opposées à celles de l’Ang 11. Son action vasodilatatrice a été
rapportée dans plusieurs lits vasculaires (85; 125) et implique la libération de NO. kinines
et prostaglandines (85; 174). Finalement, des études sur les artères mésentériques ont
démontré que l’Ang-(1-7) n’avait pas d’effet chez les rates non-gestantes mais qu’elle
induisait une vasodilatation chez celles des rates gestantes (30). Cela laisse supposer que
l’Ang-(1-7) pourrait être un contributeur important de la régulation de pression artérielle
durant la grossesse.
En plus du RAAS principal au niveau rénal, il y a également durant la grossesse un
système rénine angiotensine (SRA, renin angiotensin system) utéroplacentaire. Si l’on se
fie aux origines cellulaires, il y a deux SRA dans le placenta, le premier dans les tissus
féto-p]acentaires et le deuxième dans les tissus placentaires maternels. Toutes les
composantes du SRA sont présentes dans les tissus placentaires foetaux (217).
L’expression génique de la rénine et de l’angiotensinogène a été démontrée dans le
placenta humain (96) ainsi que la présence de ACE et d’ATI dans la vasculature (133).
Toutes les composantes sont également présentes du côté maternel, plus particulièrement
dans la décidua (217). Morgan et al (162) ont démontré l’expression, au premier trimestre,
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Figure 2: Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). La rénine, sécrétée par
le rein, coupe l’angiotensinogène (protiite par le foie) en angiotensine I (Ang I). Cette
dernière est convertie en angiotensine Il (Ang Il) par l’enzyme de conversion de
l’angiotensine (ACE), principalement retrouvé dans le poumon. L’Ang Il augmente la
résistance vasculaire périphérique (RVP) et avec l’Ang III, stimule la sécrétion
d’aldostérone (ALDO) entraînant une rétention de sodium et une augmentation du volume
plasmatique. (Adaptée de Guber HA et al) ($7)
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et d’autres ont démontré l’expression de rénine et d’angiotensinogène dans les cellules
productrices de protactine déciduales humaines au troisième trimestre (131). 11 est sltggéré
que ce SRA utéroplancentaire soit modulé par les oestrogènes et la progestérone ainsi que
par d’autres facteurs impliqués dans la décidualisaton (131). On peut donc dire que durant
la grossesse humaine il y a deux circulations productrices de rénine soit celle du rein, qui
consiste en une sécrétion controlée avec un temps de réponse de quelques minutes, et la
circulation utéroplacentaire, qui implique une sécrétion constitutive avec un temps de
réponse en heures. On peut donc suggérer qu’un système de SRA complet au niveau
utéroplacentaire est impliqué dans la régulation du flot sanguin régional maternel (168;
225).
I.e SRAA est impliqué physiologiquement dans la régulation hérnodynamique.
Plusieurs médicaments ont donc été développés pour influencer l’hémodynamique dans
l’hypertension. Par exemple, il est possible d’intervenir au niveau de l’Ang 11 avec des
inhibiteurs de l’enzyme de convertion de l’angiotensine (ACEI) ou avec des antagonistes
des récepteurs de l’angiotensine (ARA). Les ACEI sont des molécules très sélectives, qui
n’interagissent pas avec d’autres composantes du SRAA et dont le principal effet
pharmacologique est l’inhibition de la synthèse d’Ang Il. Ils sont généralement divisés en
trois catégories selon leur structure I) ceux qui contiennent des sulfliydryl comme le
captopril, 2) ceux qui contiennent des dicarboxyl comme l’énalapril et 3) ceux qui
contiennent des groupements phosphorylés comme le fosinopril. Ils interfèrent tous avec
les boucles de rétroaction de la relache de rénine, causant des augmentations de la PRA et
de l’Ang Ï. Les ARA, quant à eux, inhibent l’action de l’Ang II en bloquant le récepteur
AT1 avec une très forte affinité. Cette liaison de type compétitif demeure toutefois
irréversible, i.e. que la réponse maximale à l’Ang Il ne pourra pas être restaurée en
présence d’un ARA même à de fortes concentrations d’Ang li. Contrairement aux ACEI,
les ARA permettent une augmentation des niveaux plasmatiques d’Ang Il (100).
Toutefois, que l’on inhibe la formation ou l’action de l’Ang Il, les niveaux d’aldostérone
plasmatique restent élevés (207). C’est pourquoi, les antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoïdes, tels le spironolactone, le canrénoate de potassium et l’éptéronone,
sont très utilisés cliniquement.
$Ces molécules inhibent tes réponses à l’aldostérone tant sur les tissus épithéliaux
que non épithéliaux. Le spironolactone a été le premier diurétique conçu pour inhiber le
transport de Na rénal en bloquant le récepteur des minéralocorticoïdes. Il est peu soluble
en solution aqueuse mais on estime selon les formulations commerciales, qu’ il a une
absortion intestinale d’environ 80-90%. Une fois absorbé, il est très rapidement
métabolisé, par les voies hépathiques, en canrénone et en 7a-méthylspironolactone, ses
principaux métabolites actifs. Leur demi-vie respective est de 1.4h, 16.5h et 13.%h chez
des volontaires sains. L’effet du spironolactone est relativement lent à apparaître et il
atteint généralement son maximum 48h ou plus après la prise de la première dose. De
plus, sa structure stéroïdienne lui attribue des effets indésirables dus à sa liaison aux
récepteurs androgéniques, comme la gynécomastie, la diminution de libido, de
l’hursutisme et de l’irrégularité menstruelle (221). Pour ces raisons, d’autres composés
sont également utilisé. Le canrénoate de potassium, par exemple, est moins
antiandrogénique que le spironolactone (55). 11 est soluble en solution aqueuse et est
presque entièrement absorbé par la voie gastrointestinale, en plus d’éviter le premier
passage hépatique. Il est également métabolisé en canrénone (203). De plus, il a été
rapporté que le canrénoate de potassium, contrairement au spironolactone, avait la
capacité d’inhiber les actions non génomiques de l’aldostérone dans les tissus
cardiovasculaires (153). Pour toutes ces raisons, c’est le composé que nous avons choisi
d’utiliser dans la présente étude pour bloquer les récepteurs des minéralocorticoïdes. On
retrouve donc sur le marché maintenant l’épléronone, un antagoniste plus spécifique des
récepteurs minéralocorticoïdes. Grâce à un changement au niveau de la structure du
spironolactone, l’épléronone à une affinité de 10 à 20 fois plus faible pour le récepteur in
vitro mais in vivo il est deux fois plus efficace pour l’inhiber, ce qui est probablement dû
au fait qu’il se lie moins aux protéines plasmatiques que le spironolactone. Toutefois, la
caractéristique qui rend l’épléronone si intéressant réside dans le fait qu’il a une affinité
500 fois moins importante que le spironolactone pour les récepteurs androgéniques,
évitant les effets secondaires causés par ce dernier. De plus, il possède une bonne
biodisponibilité et une demi-vie de 4 à 6h (221). Tous ces éléments en font un antagoniste
très prometteur.
Le SRAA est un élément très important dans le contrôle de l’hémodynamique.
D’autres facteurs ont toutefois des rôles importants dans cette régulation. Nous allons
9donc décrire plus en détails les changements observés lors de la grossesse chez la femme
mais que nous retrouvons chez d’autres mammifères tels le rat, la brebis, le lapin ou le
babouin.
1.2. Changements hémodynamiques
1.2.1. La Volémie
Durant la grossesse, le volume sanguin commence à augmenter à la 6e semaine
pour atteindre un plateau vers la 32e semaine avec une augmentation totale d’environ 40%
(169; 243). Cette dernière est en grande partie due à la stimulation du SRAA qui
occasionne une rétention hydrique et sodique (53; 205). Il existe, en plus de
l’augmentation plasmatique, une élévation de la masse érythrocytaire de 20 à 30% durant
la deuxième moitié de la grossesse (53; 169; 243). Cette dernière résulte de l’action de
l’hormone chorionique somato-mammofrophique, de la prolactine et de la progestérone
qui vont stimuler la synthèse d’érythropoïétine (136). L’augmentation du volume
érythrocytaire étant plus lente et plus tardive que celle du plasma (Fig. 3), il en résulte un
état d’anémie physiologique de la grossesse (93; 140; 243). Cette anémie par dilution se
note par une diminution de l’hématocrite (93; 169; 243) et entraîne une diminution du
transport d’oxygène qui est compensé par une hyperventilation et une augmentation du
débit sanguin (53). On remarque également au niveau des composantes du sang, une
diminution de 10 à 14% des protéines plasmatiques qui survient principalement durant le
premier trimestre et une augmentation d’environ 40% des lipides; le cholestérol
(précurseur des oestrogènes et de la progestérone) et les phospholipides (pour la
croissance cellulaire maternelle et foetale) (243). Finalement, les modifications des
composantes plasmatiques entraîne un état d’hypercoagulabilité lié à un déséquilibre entre
système de coagulation et fibrinolyse qui peut causer des épisodes thrombotiques (20; 21).
Toutes ces modifications de la volémie permettent de subvenir aux besoins de la mère et
du foetus.
1.2.2. Le Débit Cardiaque
Le débit cardiaque augmente d’environ 50% au cours de la grossesse comme le
montre la figure 4. Ce gain est observé partir de la 8e semaine jusqu’à la 25e semaine
puis se maintient en plateau jusqu’en fin de grossesse où le débit moyen est d’environ 6
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L/min (53; 74; 169; 243). Le débit cardiaque est le produit du volume d’éjection
systolique du ventricule gauche par la fréquence cardiaque, son augmentation est donc la
résultante de leurs augmentations. Les changements de fréquence cardiaque débutent vers
la 5e semaine de gestation (243) et celle-ci augmente de 15-20 battements/rnin au repos
(53). Le volume d’éjection du ventricule gauche, quant à lui, augmente d’environ 30%.
Selon les lois de Starling, plus le volume de remplissage télédiastolique du ventricule
augmente, plus importante sera l’énergie de la contraction du myocarde et plus important
sera le volume de sang éjecté. Pour ce faire, on note l’apparition d’une hypertrophie
concentrique du ventricule gauche avec augmentation de la masse myocardique ainsi
qu’une dilatation des cavités cardiaques permettant une augmentation du volume
télédiastolique du ventricule gauche et des oreillettes. Le tout se couple également à une
augmentation des surfaces de section aortique, pulmonaire et mitrale. En revanche, les
pressions de remplissage du coeur droit et gauche ne sont pas modifiées. Toutes ces
modifications permettent de maintenir la fonction ventriculaire gauche tout en augmentant
le volume d’éjection (53).
On note aussi que les augmentations de volémie et du débit cardiaque entraînent
une élévation du flot sanguin dans la plupart des régions du corps qui se stabilise dès le
début de la grossesse et maintient un flot constant. Au niveau de l’utérus, des reins, de la
poitrine et de la peau, cette élévation de flot sanguin croît avec l’âge gestationnel. Au
niveau des reins et de la peau, cette augmentation sert principalement à l’élimination: les
reins pour les déchets métaboliques que l’on retrouve dans la circulation et la peau pour la
chaleur (169). L’afflux à la poitrine, quant à lui, débute au début de la grossesse pour
atteindre deux à trois fois les niveaux de flots sanguin d’avant la gestation près du terme
(74; 169). Finalement, le flot utérin passe de 2% du débit cardiaque lorsque la femme n’est
pas enceinte à 17% du débit cardiaque en fin de grossesse (74; 169). Cette augmentation
est perceptible à partir de la 0 semaine de grossesse. Le flot sanguin utérin est primordial
pour les échanges nutritifs et gazeux avec le foetus. C’est pourquoi, près du terme. 85% de
la circulation utérine est dédiée au placenta tandis que le reste perfuse l’utérus. Il est donc
impératif que le débit cardiaque soit maintenu constant durant la gestation pour assurer
une irrigation adéquate de l’unité féto-placentaire.(169)
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Figure 4: Changements, en pourcentage, du rythme cardiaque, du volume d’élection
et du débit cardiaque mesurés en position latérale tout au long de la grossesse et
comparés aux valeurs de non gestation. (Adapté d’Elkayam) (59)
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Figure 3 : Changements du volume plasmatique, du volume des érythrocytes, de
I’hématocrite et de la condition «fer» durant la grossesse. (Adapté d’Elkayarn) (59)
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1.2.3. Le Système Capacitif
La majorité du volume sanguin augmenté se répartit dans le système veineux ou
capacitif 11 est suggéré que tes changements des niveaux d’hormones stéroïdes circulantes
(sexuelles et surrénaliennes) en combinaison avec les modifications de productions de
prostaglandines vasodilatatrices, d’ANP, de NO et d’aldostérone affectent l’extensibilité
veineuse et le tonus artériel (169). On constate une augmentation de la capacité veineuse
par création de plexus veineux, ainsi que par la dilatation des gros troncs veineux qui
résulte, entre autre, de la compression par l’utérus gravide. À la fin de la grossesse, une
quantité importante de sang peut s’accumuler dans les membres inférieurs en raison de
l’hyperpression veineuse et de l’extensibilité plus grande des parois veineuses.
L’ensemble de ces modifications tend à favoriser le remplissage cardiaque sans entraîner
d’augmentation de la sécrétion de facteurs natriurétiques auriculaires (53; 91).
L’adaptation du système capacitif tend à minimiser les variations du retour veineux afin
d’assurer un débit utéroplacentaire suffisant à la croissance de l’unité féto-placentaire dès
le début de la gestation.
1.2.4. La Pression Artérielle
Durant la grossesse, la pression artérielle diminue (la diastolique plus que la
systolique) durant le premier trimestre pour atteindre son point le plus bas en milieu de
grossesse et retrouver des valeurs près de la normale à terme (74; 142; 163). La pression
artérielle est le produit du débit cardiaque et de la résistance vasculaire systémique. Durant
la grossesse, le débit cardiaque augmente tandis que la résistance vasculaire diminue (53;
74; 243). Cela permet de contrôler la pression artérielle au repos, et de la maintenir stable
malgré la rétention hydrosodée et l’augmentation de volémie. La sensibilité du baroréflexe
est également accrue lors de la grossesse pour protéger la femme contre les variations du
débit cardiaque en fonction de la position (53; 161). De plus, l’adaptation maternelle à
l’effort module les modifications déjà existantes au repos (l’augmentation du débit
cardiaque par augmentation de la fréquence cardiaque et du volume d’éjection systolique).
En effet, l’exercice physique entraîne des augmentations de la fréquence cardiaque et du
volume d’éjection systolique, qui résultent en une élévation du débit cardiaque. Avec la
progression de la grossesse, l’augmentation du volume d’éjection du ventricule gauche
n’est plus suffisante et la capacité à l’effort de la femme diminue. En agissant ainsi,
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l’organisme se comporte comme protecteur de l’unité féto-placentaire, la protégeant de
chutes trop importantes dans l’apport de nutrirnents et d’oxygène, dues à une diminution
du débit sanguin (53).
1.2.5. La Réactivité Vasculaire
La résistance vasculaire systémique peut se qualifier, de façon simple, comme la
résistance que le sang rencontre lorsqu’il quitte le coeur et qtii est dépendante de l’état de
vasoconstriction ou vasodilatation des vaisseaux (le tonus vasculaire) (243). Durant la
grossesse, on note une diminution de la résistance vasculaire qui s’accompagne d’une
résistance à l’effet presseur de plusieurs agents vasoconstricteurs (184; 186; 243). Ce sont
Dieckman et Michel qui furent les premiers à observer ce phénomène en injectant à des
femmes enceintes des extraits post-hypophysaires contenant de la vasopressine (229).
Comme les expérimentations sur les femmes enceintes sont limitées, plusieurs modèles
animaux servent à étudier les mécanismes impliqués dans cette diminution de réactivité
vasculaire. Celle-ci est entre autre présente chez le rat (176), le babouin (179), le lapin
(111) et la brebis (245). Plusieurs hypothèses ont été suggérées pour expliquer les baisses
de pression artérielle et de réactivité vasculaire :1) des modifications au niveau des
récepteurs vasculaires soit par une diminution du nombre de récepteurs ou de leur affinité
pour les agents vasoconstricteurs ou encore une occupation des récepteurs par des
molécules endogènes qui empêche l’action des vasoconstricteurs exogènes, 2) une
augmentation de la libération de vasodilatateurs endogènes, tel le NO et les
prostaglandines, 3) une diminution générale de la capacité des muscles lisses vasculaires à
réagir au stimuli presseurs (229).
Plusieurs études sur les propriétés des muscles lisses vasculaires ont été effectuées
pour déterminer leur implication dans les changements hémodynamiques de la grossesse.
Des données durant la grossesse, autant chez les animaux que chez l’humain, suggèrent
que la diminution du tonus vasomoteur ainsi que le remodelage des artères de résistance
participent à la diminution de la post-charge cardiaque (40; 147; 150). De plus,
l’augmentation de la compliance (capacité du vaisseau à augmenter son volume lorsque la
pression sanguine augmente) et du diamètre de l’aorte indique que la structure et la
fonction des grosses artères sont également altérées (57; 90; 183; 223; 228; 241). Des
études histologiques sur l’aorte maternelle chez le lapin (47) et chez l’humain (144)
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durant la gestation ont clairement démontré des changements structuraux importants tel
une rupture des lamelles élastiques, une diminution des protéoglycans ainsi qu’une
hypertrophie et une hyperplasie des muscles lisses vasculaires. Les mécanismes impliqués
dans l’adaptation des grosses artères durant la gestation sont toutefois peu étudiés.
Edouard et al (57) ont néanmoins démontré qu’en plus d’une augmentation de la
compliance et du diamètre de l’aorte, on pouvait noter chez la femme enceinte une
diminution de la distensibilité et des composantes viscoélastique des veines des membres
inférieurs. Ces diminutions n’étaient cependant pas observées au niveau des membres
supérieurs. Ces changements faciliteraient la fonction cardiaque jusqu’à l’accouchement.
Il reste néanmoins encore beaucoup de travail à effectuer avant de pouvoir conclure sur la
part exacte qu’occupent les modifications physiques des vaisseaux dans la diminution de
la réactivité vasculaire lors de la grossesse.
L’hypothèse sur les modifications des récepteurs vasculaires est plus controversée.
Le plus étudié est probablement le récepteur de l’Ang Il, AT1. Il u été démontré que chez
la brebis, l’expression de ce récepteur est augmentée de 8 fois dans l’endothélium de la
vasculature utérine et de 2 fois au niveau systémique à différentes périodes de la gestation.
AT1 u également été détecté dans les musctes lisses vasculaires mais aucun changement
significatif n’a été noté durant la gestation (19). D’autres suggèrent qu’une
hétérodirnérisation entre AI1 et B2 (le récepteur de la bradykinine) serait impliqué dans la
régulation de la réponse à l’Ang Il et qu’une augmentation de ce dimère serait responsable
de l’augmentation de sensibilité à l’Ang Il durant la prééclarnpsie (1; 192). D’autres
équipes se sont également intéressées aux récepteurs adrénergiques. Puisqu’il est établi
que les f3-adrénergiques sont modulés par les hormones stéroïdes (glucocorticoïdes et
stéroïdes sexuels), il est logique de croire que leurs variations durant la grossesse
influencent l’expression des récepteurs adrénergiques (116; 224; 248). Dans des
conditions normales, les récepteurs r32 adrénergique sont impliqués dans la vasodilatation
via l’activation de l’enzyme adénylate cyclase et l’augmentation d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) intracellulaire. À l’opposé, les récepteurs
-
adrénergiques influencent la résistance vasculaire par vasoconstriction. Les récepteurs a2
diminuent l’AMPc en inhibant l’adenylate cyclase tandis que les récepteurs OEl active la
phospholipase C qui forme l’inositol-l,4,5-triphosphate (tP3) et le diacylglycérol résultant
en une augmentation du Ca2 intracellulaire et un activation des protéines kinases C
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(PKC), deux mécanismes qui favorisent la contraction du muscle lisse vasculaire (224).
Encore une fois, plusieurs données controversantes sont connues au sujet de ces récepteurs
durant la grossesse. Chez la brebis, le récepteur adrénergique al diminue de 25% dans
l’aorte en fin de gestation mais on ne note aucune différence dans la vasculature
pulmonaire (218). Tandis qu’au niveau des vaisseaux utérins, chez le porc, on ne voit pas
de différence d’al mais une diminution d’a2 ($8) et chez le cobaye on remarque une
augmentation d’al (62). Toutes ces observations nous démontrent que les modifications
des récepteurs des vaisseaux sont très variables entre les espèces et entre les différentes
périodes de la grossesse et donc nous laisse supposer qu’elles ne sont pas la cause
principale de la diminution de réponse aux agents vasopresseurs de la grossesse.
Finalement, l’hypothèse que la diminution de réponse aux vasoconstricteurs durant
la grossesse soit due à une augmentation de la libération de prostaglandines et de NO est
encore le sujet de multiples études. 11 est certain que durant la grossesse, la synthèse de
PGb est augmentée (73), mais elle n’est toutefois pas suffisante pour agir comme
hormone circulante et doit donc agir de façon locale (186). L’augmentation de sa sécrétion
est donc spécifique pour certains lits vasculaires, particulièrement celui de l’utérus (143).
Dernièrement, l’intérêt s’est donc détourné vers le NO. Il est rapporté que l’expression et
l’activité des NO synthases (NOS) sont élevées durant la grossesse ainsi que le niveau
plasmatique et l’excrétion urinaire de guanylate monophosphate cyclique (GMPc), le
second messager du NO (86). Comme les études chez la femme sont difficiles à réaliser,
on se fie en grande partie aux études animales. Chez le rat, on observe également des
augmentations des niveaux plasmatique et urinaire de NO2 et NO3 (prodttits du
métabolisme du NO) ainsi que du GMPc (42). Chez le cobaye l’activité de la NOS
constitutive est augmentée de 4 fois au niveau des artères utérines (256). Bien que de
nombreuses études ont démontré que les composantes dérivées de l’endothélium. PGI2 et
NO, aient un rôle à jouer dans la diminution de réponse aux vasoconstricteurs, ils ne
peuvent être les seuls facteurs impliqués puisque cet effet a également été démontré dans
des vaisseaux dénudés de leur endothélium (12; 33; 177; 200).
Toutefois, il a été démontré que t’entrée de calcium via les canaux calciques
dépendants du voltage (VDCC) est altérée dans l’aorte et les vaisseaux mésentériques
durant la gestation (199; 230). De pltis, les canaux potassiques dépendants dni calcium
(BKa) et ceux dépendants de l’adénosine triphosphate (ATP) (KATp) sont activés durant la
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grossesse (33; 113; 152). Ces résultats suggèrent qu’une altération du potentiel de
membrane pourrait être responsable de la diminution de réponses aux agents presseurs.
Meyer et al (152) ont rapporté que la grossesse entraîne une augmentation
(hyperpolarisation) du potentiel de membrane dans les artères mésentériques. Cette avenue
reste également à explorer afin de déterminer les mécanismes responsables de la
diminution de résistance vasculaire.
1.3. Hypertension gestationnelle
Malheureusement, toutes les grossesses ne se déroulent pas sans complication. La
prééclampsie est l’une des pathologies les plus fréquentes puisqu’elle affecte 5 à 10%
des grossesses (15). Toutefois, l’étiologie et la pathogenèse sont encore inconnues et
aucun traitement, à l’exception de l’accouchement prématuré, ni aucune méthode de
prédiction ne sont encore établis. Plusieurs études sont toutefois entreprises pour connaître
les fondements de celle pathologie.
1.3.1. Caractéristiques de la prééclampsie
Le syndrome de prééclampsie est caractérisé par une élévation de la pression
artérielle (140/90 mmKg ou plus), l’apparition d’une protéinurie (plus de 0.3g/24h) et des
oedèmes (74). Chez les femmes qui vont éventuellement développer une prééclampsie, on
observe une pression artérielle plus élevée dès le début de ]a grossesse et cette tendance va
se maintenir jusqu’à terme comme le démontre la figure 5 (163). La prééclampsie est
souvent accompagnée d’une restriction de croissance intrautérine (RCIU). Malgré
l’absence de traitement, pLusieurs études s’intéressent au dépistage de la prééclampsie et
de la RCIU en utilisant des tests cliniques, des marqueurs dans le sérum maternel et des
analyses par echographie (doppler) du flot dans l’artère utérine. Au niveau clinique, il est
important de mesurer les risques de prééclampsie en considérant l’historique familial, s’il
y a déjà eu des cas de prééclampsie dans la fatnille, et l’historique de la patiente, s’il y a eu
de la prééclampsie dans une grossesse précédente, car les risques sont plus élevés.
En attendant d’avoir un moyen efficace de détecter la prééclampsie, la majorité des
études essaient d’en déterminer les mécanismes impliqués dans la pathogenèse. La plupart
des études s’entendent pour dire que le placenta a un rôle dans le développement de celle
maladie puisqu’elle se développe durant la grossesse et se rétablit dans la période post
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partum. Une des hypothèses suggère que, dans la première phase de développement de la
maladie, s’installerait une mauvaise implantation du placenta. Lors de la grossesse
normale, les cytotrophoblastes envahissent les artères spiralées de l’utérus et remplacent
progressivement les cellules endothéliales vasculaires, le tissu élastique de la média, la
couche de muscles lisses et le tissu neuronat. À la fin du second trimestre, les artères
spiralées sont remplacées par des tubes dilatés tapissés de cytotrophoblastes, ce qui forme
le système artériel de faible résistance de l’utérus nécessaire à l’apport sanguin du foetus
(115). Plusieurs études soutiennent que durant la prééclampsie, l’expression anormale des
molécules d’intégrine par les cytotrophoblastes ainsi que la quantité importante
d’apoptose retrouvée chez les cytotrophoblastes invasifs résultent en un envahissement
des artères spiralées limité aux couches supérieures de ta décidua (54; 77; 11 5 265).
Ainsi, le remodelage inadéquat des artères spiralées ne satisfait pas les demandes de flot
sanguin et de nutrition du foetus et peut entraîner un RCIU ainsi que l’ischémie du
placenta qui peut entraîner une cascade d’événements qui amènera des changements
important au niveau de la circulation maternelle (1 15).
Il est également suggéré que la deuxième phase du développement de la prééclarnpsie
corresponde à la phase d’apparition des signes cliniques. 11 est proposé que
l’ischémie1’hypoxie utéroplacentaire de la grossesse seraient la cause de l’augmentation de
résistance vasculaire et de pression artérielle observées durant la prééclampsie via les
mécanismes impliqués dans la diminution de relaxation vasculaire et l’augmentation de
réactivité vasculaire des vaisseaux systémiques (45; 115; 139). Une des hypothèses à ce
sujet propose que cela résulterait de la relâche par le placenta de facteurs circulants qui
vont endommager ou activer l’endothélium vasculaire ou les cellules des muscles tisses
maternels (115). Bien que ces facteurs circulants n’aient pas encore été pleinement
caractérisés, plusieurs facteurs ont été suggérés. Parmi ceux-là, on retrouve les cvtokines
plasmatiques (43), le stress oxydatif et ses radicaux libres (19$), le facteur de transcription
induit par l’hypoxie (l-11f) (193), l’homocystéine (187) et la leptine (148) plasmatique
ainsi que la neurokinine B (175) et les cytokératine-18 et -19 (92). Toutefois, leur rôle et
leur mécanisme d’action dans cette pathologie sont inégalement documentés et doivent
encore être approfondis.
SEMAINES
Figure 5: Pression artérielle moyenne chez les femmes qui restent normotensives
durant toute la grossesse, chez celles qui développent de la prééclampsie et chez celles
qui manifestent une hypertension chronique (Adapté de Moutquin) (163)
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Il a aussi été suggéré que l’augmentation de réactivité vasculaire aux
vasoconstricteurs pourrait être due à la diminution des mécanismes de relaxation liés à
l’endothéliurn vasculaire et/ou aux mécanismes amplifiés de contraction des muscles
lisses vasculaires. La figure 6 montre les interactions entre les cellules endothéliales et les
cellules du muscle lisse qui induisent les changements vasculaires durant la grossesse
normale et la prééclampsie. L’augmentation de la production de NO durant la grossesse
normale a poussé plusieurs chercheurs à émettre l’hypothèse qu’une baisse de la
production de NO serait impliquée dans la régulation des symptômes cliniques de la
prééclampsie. Pour soutenir cette hypothèse, des changements dans la production de NO
ont été observés chez les femmes prééclamptiques (215) et une inhibition des NOS par de
la NGnitroLarginine methyl ester (L-NAME) chez les rates en fin de gestation a induit
des changements pathologiques similaires à ceux observés durant la prééclampsie (114;
260). Toutefois, dans les mêmes conditions, des changements similaires sont observés
chez les rates nullipares. Toutefois, bien qu’il soit reconnu que les changements dans la
production de NO peuvent jouer un rôle dans certaines parties de la régulation de la
circulation maternelle, plusieurs résultats suggèrent des mécanismes additionnels
indépendants du NO. Parmi ceux-là, on retrouve la prostaglandine vasorelaxante dérivée
de l’endothélium, la PGI2, qui peut contribuer à la régulation hémodynamique observée
durant la gestation et la prééclampsie (Fig. 6). Des changements au niveau de sa
production ont d’ailleurs été rapportés chez les femmes souffrant de prééclarnpsie (71;
115; 261). On peut également inclure le facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium
(EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor) (Fig. 6). 11 est suggéré que sa relâche
serait modifiée durant la grossesse mais son implication dans la prééclampsie reste à être
étudiée (78; 115). L’endothéline serait également impliquée puisque sa production par les
cellules endothéliales (Fig. 6) est augmentée chez les femmes atteintes et elle serait
associée aux vasospasmes de la prééclampsie. Toutefois, puisque les concentrations
d’endothéline plasmatique sont plus élevées vers la fin de la grossesse, on suppose que son
implication serait dans la progression de la pathologie plutôt que dans son initiation (23$).
Finalement, la thromboxane A2 (TXA2) (fig. 6), un autre facteur contractile dérivé des
plaquettes, contribuerait à l’augmentation de réactivité vasculaire puisque sa synthèse est
augmentée durant la prééclampsie en comparaison avec une grossesse normale (72).
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Malgré cela, les mécanismes liés à l’endothéliurn ne seraient pas les seuts
responsables de l’augmentation de réponse aux vasoconstricteurs. Comme le démontre
une étude de Khalil et al (1 15), la réponse contractile à la phényléphrine (PhE) d’aorte,
avec ou sans endothélium, est plus importante dans le modèle de rat avec hypertension de
grossesse (RUPP) que chez les rates gestantes normales. D’autre part, ces études
effectuées sur un modèle de prééclampsie de rats recevant du L-NAME ont démontré que
la relâche de calcium des réserves intracellulaires par la voie 1P3 ou encore par
l’augmentation du calcium intracellulaire n’était pas altérée. Toutefois, la réponse
contractile à la dépolarisation membranaire, en grande partie due à l’entrée de ca]ciurn
extracellulaire par les canaux voltage-dépendants, est augmenté chez ce même modèle
(114). Les canaux potassiques pourraient également être impliqués puisqu’ils sont en
grande partie responsable du contrôle du potentiel de membrane (33). Il reste cependant
beaucoup de points à éclaircir dans l’implication des canaux ioniques dans la prééclarnpsie
et d’autres études seront nécessaires pour y arriver.
Comme la prééclampsie est une maladie propre à l’humain, les études cliniques sur
les femmes enceintes souffrant d’hypertension ainsi que les échantillons de plasma, de
fluides corporels et de placentas post-parturn ont été très utiles pour identifier les
mécanismes possibles de cette maladie. Toutefois, les études sur les mécanismes
cellulaires et moléculaires de l’hypertension de grossesse peuvent être difficiles et
coûteuses. Pour ces raisons, de nombreux investigateurs ont donc choisi d’utiliser des
modèles animaux d’hypertension de grossesse.
1.3.2. Les modèles animaux de prééclampsie
1 .3.2.LToxémie
Ce modèle consiste en l’injection de très faibles doses d’endotoxine via la veine jugulaire
chez la rate gestante consciente. Les rates reçoivent une infusion de I ig’kg sur une
période d’une heure au jour 14 de la grossesse. Elles développent par la suite une
augmentation de la pression artérielle et de l’excrétion d’albumine urinaire ainsi que de la
coagulopathie plaquettaire. De plus, des dépôts de fibrinogène au niveau du glomérule
sont détectés (61). Ce modèle a été proposé pour étudier la prééclampsie puisqu’il
reproduit plusieurs composantes importantes de la maladie. Toutefois, Sakawi et al nont
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Préécampsie
Facteurs placentaires
Figure 6: Changements vasculaires durant la grossesse normale et la prééclampsie.
Les cellules endothéliales libèrent différentes substances qui influencent la contraction ou
la relaxation des cellules musculaires lisses. Ces dernières contrôlent la résistance
périphérique et la pression artérielle. Lors de la prééclampsie, les substances libérées
favorisent l’élévation de résistance périphérique et de pression artérielle. (Adapté de
Khalil) (115)
,Réstancepeiiphénque 4II °]
Pression artérielle
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pas réussi à reproduire le modèle. Même avec des doses de lOpg/kg ils n’ont pas observé
d’hypertension bien que les rates souffraient de protéinurie et de thrombocytopénie (204).
J.3.2.2.Système nerveux sympathique
Chez les femmes souffrant de prééclampsie, l’activité du système nerveux
sympathique est augmentée (180; 209). Pour vérifier l’implication de celui-ci dans la
pathologie, un modèle de rat a été développé en exposant les rates gestantes à un plancher
maintenu à 0°C à partir du 5° jour de gestation. Ces animaux souffrent d’hypertension et
de protéinurie et ont des niveaux de noradrénaline plasmatique élevés. De plus, on note
une diminution de l’invasion trophoblastique et une augmentation de la RCIU et de la
mort foetale (108). Ce modèle partage plusieurs signes cliniques de la préécÏampsie mais
comme les rates non-gestantes placées dans les mêmes conditions montrent les mêmes
symptômes, ont ne peut l’associer à la prééclampsie (108).
i.3.2.3.Modèle de néphropathie par adriamycine
On peut, chez les rats, induire une néphropathie avec une seule dose
d’adriamycine, un antibiotique de type anthracycline qui est utilisé en clinique comme
agent anti-tumoral. Ces animaux développent de la protéinurie, de l’hypertension et une
insuffisance rénale chronique. Ce modèle correspond aux maladies glomérulaires
chroniques de l’humain et les maladies rénales chez la femme sont un facteur de risque
important de prééclampsie. Une faible dose d’adriamycine (3 mg/kg i.v.), ayant peu
d’effet sur la pression artérielle et la fonction rénale, est administrée à des rates nullipares.
Puis les rates sont accouplées 2 semaines après le traitement et étudiées à terme.
L’augmentation de la pression artérielle qui en résulte est associée avec une protéinurie
importante, une diminution de la filtration glomérulaire et une augmentation du ratio
glomérulaire thromboxane B2/prostaglandine E2. Ces rates gestantes ont donc un profil
clinique d’atteinte rénale avec une prééclampsie ajoutée même si l’histologie placentaire
et rénale demeure normale. De plus, les symptômes observés disparaissent après la
grossesse et on retrouve des valeurs similaires à celles des non-gestantes traitées avec
l’adriamycine. Une altération des NOS est également observé dans ce modèle puisque la
production totale de NO est diminuée. Ainsi, la production de NO est importante dans le
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développemellt de l’hypertension de grossesse dans les animaux qui, toutefois,
représentent d’abord un modèle de néphropathie (180; 182).
I.3.2.4.Inhibition des synthases de NO
La production de NO endothéliale est continuelle et est sous régulation principale
par les forces de cisaillement (121). Le NO contrôle le tonus vasculaire et la pression
artérielle par son action vasodilatatrice et en antagonisant l’effet presseur des
vasoconstricteurs (180). Lorsqu’on traite des rates gestantes, à partir du l7 jour de
grossesse jusqu’à terme, avec des infusions sous-cutanées de 25 et 50 mg de L-NAME, on
observe de l’hypertension, de la protéinurie, de la RCIU et de la mortalité foetale
proportionnelles à la dose (260). De plus, la résistance périphérique, la résistance
vasculaire rénale, les niveaux plasmatiques d’angiotensine et d’endothéline I de même
que la réponse vasculaire à l’ANG Il sont augmentés tandis que le rythme cardiaque, la
volémie ainsi que la perfusion sanguine du coeur, des reins, des poumons, du Coie, du
diaphragme et des muscles squelettiques sont diminués (58; 110; 160). Tous ces
symptômes sont très ressemblants à la pathologie et indiquent que la synthèse de NO
serait l’un des facteurs responsable de cette maladie. Toutefois, le traitement au L-NAME
affecte également plusieurs de ces paramètres chez les rates non gestantes, démontrant que
celle condition n’est pas spécifique à la grossesse et sa pathologie. On peut quand même
utiliser ce modèle puisqu’il induit clairement des changements spécifiques à la
prééclampsie pour l’étude de l’étiologie et de la pathogenèse et il pourra également servir
pour tester différentes stratégies thérapeutiques.
1.3.2.5.Modèles diététïques
Chez la brebis, il est possible de créer un modèle d’hypertension de grossesse par
un jeûne de 72h en fin de grossesse. La nourriture leur est enlevée au 142e jour sur 150
jours de gestation. Les brebis vont par la suite développer des augmentations de la
pression artérielle moyenne et de la résistance périphérique tandis que le débit cardiaque,
le débit sanguin de l’artère utérine gauche et la filtration glornérulaire diminuent (239).
Toutefois certains auteurs doutent de ce modèle de jeûne puisque l’hypertension n’est pas
toujours présente chez la brebis et le cochon d’inde et qu’il n’est pas possibLe d’induire la
prééclampsie chez la femme par le jeûne (180).
24
Un autre modèle nutritionnel a essayé de percer en recherche. Une déficience en
calcium chez la rate (18) et la brebis (18$) gestantes avait réussi à induire une
augmentation de la pression artérielle mais une étude supportée par le National tnstitute of
Health n’a montré aucun effet protecteur contre les symptômes de la prééclampsic chez
des femmes recevant un supplément de calcium (220) ce qui a réduit l’intérêt pour ce
modèle.
finalement, puisque les femmes prééclamptiques montrent des signes
d’hyperinsulinémie, un modèle de cette condition a été créé pour voir les effets sur ta
grossesse. Des rates se sont vues implantées des pompes à libération prolongée d’insuline
à deux occasion une semaine avant le début de la grossesse et au 7e jour de la gestation.
Ces rates ont par la suite développées, près du terme, une hypertension, une légère
diminution des niveaux de glucose sérique, une hypertriglycéridémie et des diminutions
de l’excrétion de sodium et de la production de NO. Les composantes hémodynamiques
rénales sont restées inchangées. Les auteurs croient que ce modèle est très prometteur
puisqu’il procure un autre modèle de rat avec une dysfonction endothéliale, de
l’hypertension, aucune augmentation de filtration gÏomérulaire liée à la gestation et une
RCIU. En plus de fournir un modèle avec plusieurs caractéristiques de la prééclarnpsie, il
pourra servir à étudier le rôle pathologique de l’hyperinsulinérnie dans le développement
deRCIU sévères(180; 181).
i.3.2.6.Stress oxidatif
Plusieurs hypothèses suggèrent que le stress oxydatif serait un joueur important
dans la prééclampsie puisque des marqueurs de ce dernier sont présents dans le placenta et
dans la circulation maternelle des femmes atteintes. Afin de déterminer cette hypothèse,
une étude clinique randomisée ayant pour objectif de supplémenter des femmes enceintes
de vitamines C et E a été réalisée. Malheureusement, le traitement ne diminue pas le taux
de prééclampsie chez les femmes à risque mais il augmente te nombre de naissance de
bébés de petits poids. L’étude a donc été arrêtée (185).
Un autre modèle consiste à faire une injection intrapéritonéale de Suramin, un
inhibiteur de l’angiogenèse, dans le but d’altérer la placentation. Cette expérience a été
réalisée dans deux souches de rats Spragite-Dawley. Ces deux souches ont été utilisées
pour évaluer si les différences génétiques de ces animaux influenceraient le traitement et
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son effet sur la gestation. Il a été démontré dans une étude précédente que les ratons d’une
mère de la première souche, rendue diabétique avant la grossesse, avaient plus de chance
de souffrir d’une augmentation de la réabsorption et de malformations osseuses qtie ceux
de la deuxième souche (60). Dans le traitement au suramin, on note qu’à la fin de la
gestation, dans les deux souches, le traitement induit une diminution du flot sanguin
placentaire et de la RCIU ainsi qu’une augmentation de la concentration d’isoprostanes
placentaires, un indicateur du stress oxydatif, au niveau du placenta. De plus, dans la
première souche, on voit une augmentation de la pression artérielle et une réductiôn du
flot sanguin rénal ainsi qu’une élévation des niveaux d’endothéline-l. Cette étude
démontre que le suramin induit un état d’insuffisance placentaire qui ressemble à la
prééclampsie et que l’induction de cette condition est en partie modulée par le stress
oxydatif et qu’elle est sujette à une grande variabilité génétique (165).
1 .3.2.7.L’ iscliémie utéroplacentaire
Selon plusieurs auteurs, l’ischémie utéroplacentaire serait un des événements
principaux de l’augmentation de pression observée durant la prééclampsie. Selon ]a revue
de Podjarny et al (180), ce sont Ogden E, Hildebrand G] et Page EW, en 1939, qui furent
les premiers à essayer de tester l’hypothèse de Young émise en 1914, qui suggérait que
l’ischémie utéroplacentaire pouvait induire une hypertension chez les animaux en
gestation. ils ont induit ctne ischémie placentaire avec des clamps métalliques chez des
chiennes gestantes anesthésiées. Depuis, plusieurs variantes de la technique ont été
utilisées. Généralement, les clamps métalliques sont placées sur l’aorte sous les artères
rénates ou encore autours des artères Llténnes (180). Le tout est fait dans le but de réduire
l’apport sanguin, donc celui de l’oxygène et des nutriments, à la circulation placentaire.
Chez le babouin (36; 37), le singe rhésus (41), le cochon d’inde (83), le lapin (139), le
chien (180), la brebis (180) et le rat (115), il a été possible d’observer un état hypertensif
similaire à celui des femmes souffrant de prééclarnpsie incluant la protéÏtiurie, la
diminution de la filtration glomérulaire et du débit cardiaque, l’augmentation de résistance
périphérique et la RCIU. Cependant, il existe des différences entre les techniques utilisées
pour clamper la circulation utérine puisque certaines espèces répondent mieux à une
technique plutôt qu’à une autre.(180). On ne connaît toutefois pas encore tous les
mécanismes reliant l’ischémie placentaire et l’élévation de pression observée chez la
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femme prééclamptique ou dans les modèles animaux d’hypertension de grossesse. Des
études sur un modèle de rat de pression de perfusion utérine réduite (RUPP) ont sitggéré
des changements dans la fonction rénale comme cause de l’hypertension tandis que
d’autres études se concentrent sur les mécanismes vasculaires et cellulaires (115). La route
est encore longue avant de pouvoir détenniner les causes exactes mais ce modèle est très
prometteur. L’aspect négatif de ces modèles est qu’il s’accompagne souvent de mortalité
foetale in titero.
I.3.2.8.Les modèles génétiques
La comparaison de trois modèles de souris génétiquement modifiées suggère que
la prééclampsie peut être initiée par au moins trois mécanismes: une hypertension
maternelle préexistante qui est exacerbée par la grossesse, une pathologie placentaire et
des niveaux élevés d’Ang Il dans la circulation maternelle dus à une surproduction de
rénine par le placenta.
Le modèle de souris BPH/5 est à l’origine une souris avec des valeurs limite de
pression, obtenue par le croissement de pLusieurs générations de frères et soeurs de la
souche de souris hypertendue BPK/2 (49), qui en fin de gestation montre un état très
similaire à celui de la prééclampsie, avec une hypertension. Elle développe également de
la protéinurie et montre des signes histologiques de glomérulosclérose rénale. Bien que les
gènes impliqués dans ce modèle ne soient pas connus, il reste intéressant à étudier puisque
l’hypertension familiale est un facteur de risque de la prééclampsie. Ce modèle suggère
également qu’une prédisposition à l’hypertension pourrait être suffisante pour entraîner le
début de la prééclampsie (46).
Un autre modèle murin est celui de la déficience en p57Kl2, un inhibiteur de
plusieurs complexes de kinases dépendantes des interactions cycline,’cycline (CDK) qui
régularisent le cycle cellulaire (107). Chez les mères hétérozygotes, on observe en plus de
l’hypertension gestationnelle et des lésions rénales, des changements dans le placenta tel
qu’une prolifération anormale des trophoblastes. L’implication du placenta est encore plus
marquée lorsqu’on constate qu’une mère avec un génotype normal qui porte des petits
déficients p572 montre les symptômes de prééclampsie. De plus, que la mère soit wild
type ou hétérozygote, elle manifestera les symptômes de prééclampsie même si seulement
quelques membres de la portée sont atteints de la déficience. On note également que la
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progéniture mutante souffre souvent de restriction de croissance et d’un mauvais
développement du placenta (46; 107).
Finalement, l’implication du SRAA dans l’hypertension maternelle est reflétée
dans un modèle de souris (236) et de rats (23) qui code les gènes de la rénine et de
I’angiotensinogène hLtmalne. Les SRAA des rongeurs et de l’humain n’interagissent pas
entre eux, ce qui pemet d’évaluer la fonction de la rénine humaine, exprimée par le
placenta, sur I’angiotensinogène humaine, retrouvée dans la circulation maternelle, et
vice-versa. Les rats qui expriment respectivement le transgène AGT (angiotensinogène) et
ceux qui portent le transgène REN (rénine humaine) sont normotendus. Lorsque des
femelles portant le transgène AGT sont accouplées avec un mâle portant le transgène
REN, elles développent de l’hypertension gestationnelle ainsi qu’une augmentation du
rythme cardiaque. Elles souffrent également de protéinurie et de glomérulosclérose. On
peut noter chez ces femelles une augmentation des concentrations plasmatiques dc rénine,
qui provient du placenta et disparaît après l’accouchement. L’angiotensinogène humaine
exprimée en excès chez ces animaux est donc transformée en angiotensine I (puis en
angiotensine Il) tant à un niveau local qu’en circulation. Il faut noter que lorsque c’est la
femelle qui porte le gène de la rénine et te mâle celui de l’angiotensinogène on observe
plutôt une baisse de pression. Ceci est dû ati fait que le placenta ne produit pas suffisament
d’angiotensinogène humaine pour qu’elle soit détectable dans la circulation ou queIle ait
un effet sur la pression artérielle (23). Ce modèle permet de démontrer l’implication du
SRAA dans l’hypertension gestationnelle.
I .3.2.9.Les modifications du système rénine-angiotensi ne-aldostérone
En suivant cette même logique d’une modification de l’activité du SRAA, nous
savons qu’il est possible d’augmenter considérablement l’activité du SRAA chez les rates
gestantes en comparaison avec les non gestantes en diminuant de façon importante
l’ingestion de sodium. Celle manoeuvre, effectuée durant les 7 derniers jours de gestation
chez la rate, contrairement à ce qui était attendu, ne modifie pas la diminution de la
pression artérielle de la fin de gestation mais induit des augmentations des niveaux
plasmatiques de PRA et d’aldostérone (201). À l’opposé, la réduction du SRAA avec une
diète élevé en sodium (saline 0.9% et 1 .8% comme eau de breuvage) prévient la baisse de
pression (0.9% NaCI) ou provoque une augmentation de celle-ci (1.8% NaCI) en fin de
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gestation chez la rate (Fig. 7) (15). Durant la gestation, les niveaux de ta PRA et de
I’aldostérone plasmatique sont augmententés, mais avec les traitements aux suppléments
sodiques, ils sont diminués, allant même jusqu’à des niveaux presque équivalents à ceux
des rates non gestantes. De plus, la prise du supplément sodique de 1 .8% entraîne de la
protéinurie (15).
On retrouve également chez les rates gestantes supplémentées en sodium, une
augmentation de la réponse vasculaire des anneaux aortiques aux agents vasoconstricteurs
tels que la phétiyléphrine, le KCI et la vasopressine. De plus, on observe chez ces animaux
que les effets inhibjteurs de différents modulateurs de canaux ioniques sont modifiés. En
effet, la cromakalim (liM). un activateur des canaux potassiques sensibles à l’ATP
(KATp), induit une plus grande inhibition chez les rates non gestantes que gestantes sous
diète normale, alors qu’il a un effet similaire dans les deux groupes lorque ceux-ci
reçoivent un supplément sodique. Une diète de 0.9% NaCI élève aussi l’effet inhibiteur du
NS-1619 (lOjiM), un activateur des canaux potassiques dépendants du calcium tBK€’a),
chez les rates gestantes. Finalement, la nifédipine (0.ljiM), un inhibiteur des canaux
calciques dépendants du voltage (VDCC), cause une plus grande inhibition de la réponse
contractile chez les rates gestantes recevant le supplément sodique que chez celles qui
reçoivent une diète normale (12).
Ces résultats démontrent que ces rates présentent des manifestations de la
prééclampsie (hypertension, protéinurie et réactivité vasculaire augmentée). Les rates non
gestantes similairement traitées ne manifestent aucun de ces changements. D’autres
groupes utilisent un modèle similaire en donnant aux rates gestantes un supplément
sodique de 0.9% avec du désoxycorticostérone acétate (un minéralocorticoïde puissant qui
empêche l’excrétion de l’excès de sel). Ils ont démontré, en plus des caractéristiques
usuelles de la prééclampsie, dans leur modèle des modifications dans les niveaux de
marinobufagénine (MBG), un inhibiteur endogène de la Na/K-ATPase (189). Cela
concorde avec ce qui est observé chez la femme puisque des augmentations des composés
similaires à la ouabaïne et à la MBG ont été observé dans le plasma de femmes
prééclamptiques (137).
Pour conclure, bien que la prééclampsie soit une condition spécifique à ta fèmme,
il est possible d’en reproduire les symptômes en affectant différents paramètres chez les
animaux durant la gestation. Cela laisse croire que plus d’une composantese•aient
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impliquées dans le développement de cette maladie. Il me semble que le modèle génétique
de la femelle surexprimant le gène de l’angiotensinogène couplée au mâle surexpi-imant le
gène de la rénine humaine et le modèle de supplément sodique suggèrent fortement une
implication du SRAA dans la pathogénèse de la maladie, comme le proposent les travaux
de Salas et collaborateurs (206). C’est pourquoi dans notre laboratoire, nous avons décidé
d’évaluer plus précisément les différentes composantes du SRAA qui pourraient être
impliquées et leurs effets sur les changements hémodynamiques observés. Nous allons
donc décrire succintement le fonctionnement des vaisseaux sanguins avant d’entrer dans
les résultats de notre étude.
2. Mécanismes de contraction et de relaxation des muscles lisses
Afin d’étudier les différents changements hémodynamiques observés dui-ant la
grossesse, nous étudions, entre autre, la réactivité des vaiseaux sanguins. Comme la
pression artérielte est ta résultante du débit cardiaque et de la résistance périphérique, nous
obtenons également un indice de sa modulation en évaluant la réactivité vascrilaire des
vaisseaux systémiques.
2.1. Structure des vaisseaux
Les parois des artères et des veines sont composés de trois tuniques qui entourent
la lumière, où le sang circule. La tunique interne est formée d’endothéliurn, un épithélium
simple squameux qui tapisse l’intérieur de tous les vaisseaux et qui repose sur une couche
de tissu élastique appelée limitante élastique interne. La tunique moyenne, ou média,
comprend principalement les cellules musculaires lisses disposées en anneaux et les fibres
élastiques (élastine). Finalement, la tunique externe est composée principalement de fibres
élastiques et de fibres de collagène qui protègent les vaisseaux et les encrent aux tissus
environnant (145; 244). Les trois couches sont toujours présentent, à l’exception des
capillaires, mais l’épaisseur varie selon le type de vaisseau et sa fonction. On retrouve
donc 5 grandes classes de vaisseaux sanguins: les artères élastiques, les artères de
conductance, les vaisseaux de résistance, les vaisseaux d’échange et les vaissctux de
capacitance (129). Les artères élastiques possèdent le plus grand diamètre et portent leur
nom car leur tunique moyenne contient une forte proportion d’élastine. L’élastine est une
protéine extracellulaire qui permet aux artères de s’étirer d’environ 10% à chaque
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Figure 7: Effet d’une diète supplémentée en sodium (0.9% et 1.8% NaCI) sur la
pression artérielle systolique des rates non gestantes (A) et gestantes (B). Les flèches
indiquent la période de traitement. Les nombres entre parenthèses désignent le nombre de
rats utilisés dans chaque groupe. Les points représentent les moyennes avec l’erreur
standard. *93 < 0.01 et P < 0.001 en comparaison avec la période de prétraitement.
(Adapté de Beauséjour et ai) (15)
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battement cardiaque (129). En reprenant leur forme, les artères élastiques favorisent la
propulsion du sang lors de la diastole (129; 145; 244). Afin de prévenir un trop grand
étirement des vaisseaux, on retrouve aussi du collagène, une autre protéine extracellulaire
mais qui est 100 fois plus rigide que l’élastine (129). Les artères de conductance, aussi
appelées artères musculaires, portent leur nom car leur tunique moyenne est composée
principalement de muscle lisse et d’une plus faible proportion de fibres élastiques. Leur
grande capacité de vasoconstriction et vasodilatation leur permet de contrôler la vitesse de
l’écoulement sanguin (145; 244). Les vaisseaux de résistance agissent comme régulateurs
du flot vers les capillaires (129). Leurs tuniques sont donc plus épaisses lorsqu’elles sont
plus près des artères musculaires et s’amincissent pour devenir un anneau de cellules
endothéliales entouré de quelques fibres musculaires lisses éparses lorsqu’on approche des
capillaires. Ces derniers constitués d’une simple couche d’endothélium et d’une
membrane basale permettent les échanges gazeux et de métabolites (145; 244).
Finalement, les vaisseaux de capacitance sont les vaisseaux veineux qui agissent comme
réservoirs de sang. En effet, puisque les veines sont plus nombreuses que les artères et que
leur lumière est plus grande, elles contiennent environ deux tiers du volume circulant
(129). Elles possèdent les même trois couches que les artères mais dans des proportions
différentes. Les tuniques interne et moyenne sont beaucoup plus minces tandis que la
tunique externe est plus épaisse, renfermant plus de fibres de collagène et d’élastihe (145;
244). Ces différences n’empêchent toutefois pas un contrôle actif du volume qui est bien
assuré par les mécanismes de vasodilatation et vasoconstriction (129; 145; 244). (Fig. 8)
Si l’on se consacre plus précisément à la structure du myocyte vasculaire (Fig. 9), on
constate que trois structures sont particulièrement importantes pour la contraction de la
cellule les unités contractiles, les réserves de calcium et les jonctions intercellulaires. Les
unités contractiles sont composées de filaments d’actine et de myosine qui sont regroupés
en bandes denses sur la surface interne de la cellule ou en corps denses dans le
cytoplasme. Des filaments intermédiaires, composés des protéines desmine et vimentine,
agissent comme cytosquelette en reliant toutes les zones denses ce qui permet à la cellule
de se contracter en une seule unité. Le réticulum endoplasmique des muscles lisses
vasculaires, le réticulum sarcoplasmique, contient les réserves de calcium intracellulaire.
Malheureusement, le réticulum n’est pas très développé, représentant seulement 1 à 4 %
du volume celtulaire, ce qui rend les réserves d’ions calcium faibles et fait dépendré les
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Figure 8: Structure des artères, des veines et des capillaires. Les parois des ai-têres et
des veines sont composées de trois tuniques (interne, moyenne et externe). Les capillaires,
qui forment un réseau intermédiare entre les artères et les veines pour assurer l’apport de
nutriments et d’oxygène à toutes tes cellules, ne sont composés que d’un endothé]ium et
d’une lame basale. (Tiré de Marieb) (145)
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jFigure 9: Structure d’un myocyte vasculaire basée sur ta micrographie électronique.
Les unités contractiles (filaments d’actine, de myosine et les filaments intermédiaires), les
réserves de calcium et les jonctions intercellulaires sont les éléments important pour la
contraction de la cellule. (Adapté de Levick) (128)
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muscles lisses de l’entrée de calcium extracellulaire pour la contraction, et ce
particulièrement dans les artères de résistance. Pour favoriser la contraction, les myocytes
sont reliés entre eux par des jonctions serrées qui permettent le passage des courants
ioniques qui transmettent les changements de potentiel membranaire d’une cellule à
l’autre. Cette propagation est toutefois décroissante et se diffuse sur environ I mm de
l’axe longitudinal du vaisseau. Les petites artères possèdent également des jonctions
myoendothéliales pour la transmission de signaux régulateurs et hyperpolarisants des
cellules endothéliales aux cellules vasculaires (128). Maintenant que les composantes
structurales principalement responsables de la contraction et de la relaxation des vaisseaux
ont été déterminées, nous allons en définir les mécanismes.
2.2. La contraction
Les artères sont continuellement dans un état de contraction partiel qu’on appelle
le tonus vasculaire. Ce sont les mécanismes qui augmentent (vasoconstriction) ou
diminuent (vasodilatation) ce tonus de base qui affectent le débit sanguin dins leur
segment donné de la vasculature. C’est aussi ce tonus que nous tentons d’évaluer en
mesurant la réactivité vasculaire. La contraction peut être engendrée par des
augmentations de l’activité des nerfs vasomoteurs sympathiques, des hormones circulantes
et des substances paracrines. Tous ces mécanismes visent à faire augmenter la
concentration de calcium intracellulaire pour induire la contraction. Cette concentration
est déterminée par la balance de trois procédés l’entrée de calcium via les VDCC et/ou
les canaux opérés par récepteur (ROC; receptor-operated channel); la relâche des réserves
du réticulum sarcoplasmique et le retrait du calcium par les pompes Ca2-ATPase.
La contraction du muscle lisse se fait en deux phases. La phase d’activation initiale
dure de 30 à 60 secondes et commence par la liaison d’un agoniste à son récepteur. Celle-
ci entraîne l’augmentation de calcium cytosolique qui sera lié à la calmoduline. Le
complexe Ca2-calmoduline va ensuite activer la kinase des chaînes légères de myosine
(MLCK; myosin light chain kinase) qui a pour rôle de phosphoryler les chaînes de
myosine. Celles-ci se lieront par la suite aux filaments d’actines pour engendrer la
contraction de la cellule. La deuxième phase consiste à maintenir la contraction malgré
que les niveaux de calcium diminuent. Pour ce faire, des mécanismes de sensibilisation au
calcium des filaments sont engendrés par des kinases. La principale responsable de cette
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sensibilisation est la rhoA kinase qui inhibe la phosphatase des chaînes légères de
myosine, une enzyme qui entraîne une dissociation de l’actine et de la myosine en
déphosphorylant cette dernière. La protéine kinase C-u, est également impliquée dans la
sensibilisation puisqu’elle active la protéine CPI-17, qui inactive également la phosphatase
des chaînes légères de myosine. finalement, d’autres évidences démontrent que certaines
protéines kinases induisent une phosphorylation de la caldesmone, une protéine régulatrice
des filaments d’actine, ce qui réduit ces effets inhibiteurs sur la liaison de l’actine et de la
myosine. La contraction vasculaire est donc régie par les changements de calcium
intracellulaire et les changements de sensibilité au calcium (12$).
2.3. La relaxation
La vasodilatation consiste en une réduction du tonus contractile. La relaxation peut
être produite par trois routes différentes qui convergent toutes vers la diminution du
calcium intracellulaire et la diminution de l’activité des MLCK. La première voie est une
vasodilatation induite par une hyperpolarisation qui est causée par l’ouverture des canaux
potassiques. Celle-ci entraîne une diminution de la probabilité d’ouverture des VDCC. La
deuxième voie correspond à une augmentation de l’activité de l’adénylate cyclase, suite à
la liaison d’un agoniste vasodilatateur (adrénaline, prostacycline, histamine,...) sùr un
récepteur couplé à une protéine G, qui entraine une augmentation de l’AMPc. Cette
dernière active la protéine kinase A (PKÀ) qui cause une relaxation vasculaire en
phosphorylant divers éléments de la cellule. Par exemple, elle agit sur le phospholamban,
un régulateur de la pompe Ca2-ATPase, pour que celle-ci expulse à l’extérieur de la
cellule et séquestre dans les réticulums sarcoplasmique plus de calcium. La PKA induit
également une augmentation de la probabilité d’ouverture des canaux potassiques t lK-p et
BKça), ce qui induit une hyperpolarisation et une diminution de la probabilité d’ouverture
des VDCC. De plus, elle induit une phosphorylation des MLCK, ce qui les inhibe et réduit
la sensibilité au calcium. Finalement, la dernière voie consiste en une augmentation du
GMPc, souvent induite par le NO ou l’ANP. Le GMPc active la protéine kinase G tPKG)
qui va, à sont tour, induire une phosphorylation du phospholamban et diminuer la
sensibilité au calcium. Tous ces mécanismes entraînent la relaxation des muscles lisses
vasculaires (12$).
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2.4. Les canaux ioniques
Lorsque les niveaux de calcium intracellulaire augmentent, on obser’e une
contraction tandis que lorsqu’ils diminuent, on voit une relaxation. Un des facteurs
primordiaux dans la régulation de l’ouverture des canaux ioniques est le potentiel de
membrane. Celui-ci se maintient aux alentours de -5OrnV à -6OmV dans les vaisseaux
artériels pressurisés (152). Pour arriver à contrôler son potentiel, la cellule dépend de
plusieurs canaux ioniques, pompes, échangeurs et co-transporteurs comme le iliontre la
figure 10 (12$). Nous allons donc en étudier quelques-uns plus en détail.
2.4.1. Les canaux calciques
2.4.J.J.Les canaux calciques dépendant du voltage (VDCC)
2.4.J.J.1.La structure
Les VDCC sont exprimés par trois grandes familles de gènes Ca.1, Ca2 et Ca3.
Six types de canaux (L, I, R, N, P!Q), classés selon leur type de courant, sont exprimés.
Toutefois, dans les vaisseaux on ne retrouve que les types L (pour «long-lasting» ou
large conductance) (25 p5) et T (pour «transcient» ou «tiny ») ($pS) (196; 246). Les
différents types de VDCC ont une structure moléculaire similaire et ce sont les différentes
isoformes des sous-unités qui les différencient. Ils sont composés de cinq sous-unités aI,
f31, a2/ et 71 (Fig. 11). La sous-unité al est une protéine de l9OkDa, qui forme le pore
pour l’entrée des ions. Elle est composée de quatre domaines (Fig. 1 lB) qui sont
constitués de six segments transmembranaires (SI-56) et d’une boucle associée à la
membrane entre 55 et S6 (Fig. I lA). Le segment 54 détecte les changements dc voltage
qui entraînent l’activation du canal et le S6 forme le site potir les antagonistes spécifiques
aux canaux de type L. La sous-unité f31, quant à elle, est une protéine de 55 kDa
intracellulaire qui est composée d’hélices alpha tandis que a2/8 est un dimère de 1 7t) kDa
lié par des ponts disulfures, la région étant transmembranaire et u2 extracellulaire (Fig.
11). Finalement, la sous-unité
,
de 33 kDa, est une glyeoprotéine à quatre segments
transmembranaires (35) (Fig. Il). Du point de vu fonctionnel, les sous-unités f3 et
a2/ sont impliqués dans l’expression et le transport de al à la membrane ainsi que dans
la modulation de la cinétique du canal. Le rôle de 7est assez peu documenté (10; 35 120).
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Figure 10: Schématisation d’un myocyte vasculaire avec les canaux ioniques,
pompes ioniques et échangeurs à la surface membranaire. Ces derniers contrôlent le
potentiel de membrane qui influence la libération de calcium dans le cytosol.
L’augmentation de calcium est responsable de la contraction de la cellule. (Empruntée de
Poterek et St-Louis avec permission)
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Figure 11: Structure des VDCC. A) Schématisation de la composition des sous-unités
(Adapté de Catterafl) (35) B) Modèle 3D d’intéractions entre les sous-unités des VDCC.
(Adapté de Arikkath) (10)
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2.4.1.1.2. La régulation
On retrouve les canaux VDCC sous trois conformations : soit fermés, oiverts ou
inactifs. L’état fermé est prédominant dans les cellules polarisées et implique que le canal
est disposé à l’ouverture. Lorsque la cellule est dépolarisée, le canal passe à l’état ouvert
pour laisser entrer le calcium puis après une dépolarisation prolongée celui-ci passe à
l’état inactif (247). Les canaux calciques de type T sont activés à des potentiels de
membrane plus négatifs que ceux de type L (-60 mV vs -4OmV). De plus, leur courant
atteind son maximum au environ de -3OmV tandis que ceux des canaux de type L vont
jusqu’à +10 ou +15 mV. Ils sont par la suite inactivés beaucoup plus lentement que les
canaux de type L (1-10 rnsec vs <0.5msec) (246). L’état inactif implique que le canal ne
laisse plus passer de calcium mais également qu’il ne peut pas être activé par une autre
dépolarisation. Cela prévient les débalancements des gradients de calcium, assure la
précision spatiale et temporelle des signaux calciques en réponse à la dépolarisation
membranaire. C’est aussi un mécanisme important pour prévenir l’accumulation
cytotoxique de calcium intracellulaire (232). 11 n’est donc pas surprenant de constater que
les VDCC peuvent être inactivés par plusieurs procédés. Par exemple, on note que les
canaux de type L subissent une inactivation plus rapide en réponse à l’augmentation des
concentrations calciques intracellulaires (178) tandis que les canaux de type T ne sont pas
sensibles aux concentrations de calcium mais ils sont inactivés par une dépolarisation
prolongée de la membrane (232). De plus, certains bloqueurs des VDCC nt plus
d’affinité pour les canaux en phase inactive (232). Nous allons donc voir de façon plus
approfondie les différents antagonistes.
2.4.1.1.3. Les bloqueurs
Une percée dans le traitement des maladies cardiovasculaire est arrivée avec la
découverte des antagonistes des VDCC. C’est fleckenstein, Godfraind et leurs collègues
en 1960 qui ont introduit le concept que certaines drogues pouvaient altérer la contraction
des muscles cardiaques et lisses en bloquant l’entrée de calcium (112). Depuis, trois
grandes classes d’antagonistes sont connues: les phenylalkylamines (verapamil), les
benzothiazepines (diltiazem) et les dihydropyridines (DHP) (nifedipine). Tous les
bloqueurs de VDCC se lient à la sous-unité al du canal (112; 196). Les
phenylaikylarnines se lient au segment 6 du domaine 4 tandis que les benzothiazepines
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reconnaissent un site de liaison sur la boucle cytoplasmique entre les domaines 3 et 4 et
finalement les DHP s’attachent aux segments transmembranaires 6 des domaines 3 et 4.
Bien que les trois bloqueurs lient des sites différents, ils sont toutefois joints
allostériquement et leur liaison est stéréospécifique et réversible. Les DHP sont des
vasodilatateurs plus puissants, autant in vitro qu’/n vivo, que le verapamil qui est elle
même plus puissante que le diltiazem (]l2). Les DHP ne sont pas équivalents en termes
de puissance et de nature des effets. Cela peut être dû aux différences structurales des
multiples isoformes des canaux. Une autre possibilité inclut que les DHP ciblent d’autres
canaux que ceux reconnus comme sensibles aux DHP, les canaux de type L. En effèt, II a
été reporté que les canaux de type T des cellules artérielles sont également sensibles aux
DHP (167; 196). Cela pourrait expliquer que la nifédipine induit une dilatation artérielle à
des doses qui ne sont pas suffisamment élevées pour avoir des effets significatifs sur le
coeur. Cela explique que donnée in vivo, la nifédipine diminue la résistance et la pression
artérielle, améliore la contractilité et la fonction ventriculaire et n’amène que de faibles
augmentation du débit et du rythme cardiaque. Tout cela en fait un bon traitement pour
l’hypertension (112).
2.4.1.2. Les canaux cakiques indépendants du voltage
Les canaux cationiques non sélectifs qui sont perméables au calcium ont soulevé
un grand intérêt récemment puisqu’ils sont impliqués dans la régulation de la contractitité
vasculaire. L’entrée calcique produite en présence d’un agoniste constricteur est similaire
à celle observée dans les cellules non excitables, i.e. qu’elle est constituée d’une
augmentation du calcium intracellulaire rapide mais transitoire, suivie d’une augmentation
qui est plus petite mais soutenue, dépendante du calcium extracellulaire. Cet influx jumelé
au phénomène de sensibilisation au calcium permet d’activer la contraction à des niveaux
faibles de calcium intracellulaire et de maintenir un tonus sur une grande période de temps
en présence d’agoniste (149). Bien que l’activation de ces canaux ce fait de façon
indépendante du voltage, il ne faut pas négliger l’interaction avec les VDCC pUisque la
dépolarisation produite par l’entrée de calcium peut occasionner l’ouverture de ceux-ci (4;
149). Contrairement aux VDCC, peu d’information est connue sur les courants ioniques
de ces canaux. Les données qu’on possède suggèrent une conductance d’environ 25 pS à
des potentiels membranaires près du potentiel de repos et dans des conditions ioniques
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physiologiques. De plus, des expériences de «patch-clamp» sur cellule entière ont
démontré que ces courants pouvaient être augmentés par plusieurs voies de signalisation
intracellulaire (149). Les mécanismes et les voies de signalisation impliqués dans la
régulation de ces canaux ne sont pas encore complètement déterminés et sont le sujet de
plusieurs investigations. On sait toutefois qu’ils sont contrôlés par des voies de
transduction classiques où le diacylglycérol a un rôle primordial dans la régulation de
l’activité des canaux via des mécanismes PKC indépendants et dépendants. De plus, la
production de diacylglycérol provient de plusieurs cascades de signalisation différentes
(4). Pour l’instant, les canaux calciques indépendants du voltage sont divisés en quatre
grandes classes selon leurs stimuli physiologiques principaux. On retrouve les canaux
opérés par un récepteur (ROC; receptor-operated channels) qui sont activés par des
vasoconstricteurs tel la noradrénaline (4; 124; 149), les canaux opérés par les réserves de
calcium (SOC; store-operated channels) qui sont activés par la déplétion des réserves
internes de calcium (4; 5; 149), les canaux cationiques constitutivement actifs (CCC;
constitutively active cation channels) qui contribuent au potentiel membranaire de repos et
à l’influx basal de calcium (4; 6), et les canaux activés par l’étirement (SAC; stretch
activated channels) qui contribuent à la vasoconstriction myogénique (4; 211).
Plusieurs études récentes démontrent que ces canaux sont formés de protéines de la
famille TRPC (transient receptor potential-canonical), protéines à 6 domaines
transmembranaires avec une région pore entre les domaines 5 et 6 et dont les N- et C-
terminaux sont du côté cytoplasmique (4; 149; 250). À ce jour, on connaît sept membres
dans cette famille (TRPCI à TRPC7) mais le rôle précis de chacun n’est pas encore
complètement déterminé (250). Des études montrent que les protéines similaires à TRCP6
seraient responsables de la formation des ROC (4; 98; 106) tandis que les SOC seraient
composés de TRPC1 dans les muscles lisses vasculaires (4; 259). Il est également connu
que les CCC appartiennent à la sous-famille TRCP3, 6 et 7 et il est suggéré que c’est le
TRCP3 qui serait responsable de la formation de ce canal au niveau des vaisseaux (4).
Finalement, les SAC seraient composés de TRPC6 (4; 257) mais d’autres études suggèrent
également la participation de TRPCI (4; 146), TRPM4 (4; 56) et TRPV2 (4; 164). Toutes
les protéines TRPC possèdent plusieurs motifs d’interaction protéine-protéine qui
permettent leur régulation. Il est connu que plusieurs d’entres elles sont activées par une
liaison avec 1P3 ou DAG (250). Bien que beaucoup reste à faire dans la caractérisation de
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ces canaux, les connaissances actuelles nous permettent de mieux comprendre
l’implication des canaux ioniques dans les mécanismes de contraction vasculaire.
2.4.2. Les canaux potassiques
Les myocytes vasculaires expriment environ 50 000 canaux K parmi lesquels une
fraction est ouverte à tout moment (128). Leur activité est donc primordiale clans le
contrôle du potentiel de membrane. Les variations de potentiel membranaire sont
responsables de l’ouverture et/ou de la fermeture des canaux ioniques qui contrôle l’entrée
de calcium extracellulaire et la relâche de calcium intracellulaire ainsi que ]a force
contractile des cellules musculaires lisses. L’activité des canaux K est donc directement
liée au tonus contractile des cellules et donc aussi à la régulation de la résistance
vasculaire, du débit sanguin et de pression artérielle (102; 231). Les cellules des muscles
Tisses vasculaires expriment quatre types de canaux potassiques que nous allons voir plus
en détails.
2.4.2.1. Les canaux potassiques activés par le voltage (Kv)
Les Kv font partie de la grande famille des canaux qui dépendent du voltage. Ils
sont composés de tétramère de sous-unités Œ qui forment un pore. Chacune des sous-
unités comprend six segments transmembranaires encodés par les gènes de la famille Kv
(f ig. 12). Ces sous-unités sont jumelées à des sous-unités pour former un canal
fonctionnel et bien contrôlé (231; 242). Les Kv sont activés par la dépolarisation de la
membrane lorsque celle-ci atteint un potentiel d’environ -30 rnV (101). La relation entre
l’ouverture du canal et le potentiel de membrane augmente exponentiellement jusqu’à ce
que la valeur limite soit atteinte. Le courant qui passe dans ces canaux se classe selon deux
types de conductance dans des conditions de gradients de potassium physiologiques:
petite conductance (5-8 pS) et une plus grande conductance à canal unique (60 pS)
(166). Ils sont inactivés par une dépolarisation soutenue mais la vitesse d’inactivation
dépend du type de canal. Certains sont inactivés très lentement, les canaux «delayed
rectifier », produisant un courant sortant de K soutenu tandis que d’autres sont inactivés
rapidement ce qui occasionne des courants transitoires. Plusieurs études montrent que
dans les muscles lisses vasculaires plusieurs types de Kv sont exprimés (231). Les Kv
participent à la régulation du potentiel de repos et au maintien du tonus vasculaire. Ils sont
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aussi impliqués dans la réponse des vasoconstricteurs et des vasodilatateurs les
vasodilatateurs qui agissent via la cascade de signalisation de l’AMPc, ouvrent ces canaux
(3; 101) tandis que les vasoconstricteurs les ferment par des mécanismes qui impliquent
une augmentation du calcium intracellulaire (44; 101) et des PKC (2; 101). Ces canaux
peuvent également être inhibés par des agents pharmacologiques tels le 4-aminopyrididine
(101; 166), le correolide et l’agitotoxin-2 (38; 39).
2.4.2.2.Les canaux à rectification rentrante (KIR)
Les KIR sont des tétramères de sous-unités qui ne possèdent que deux segments
transmembranaires (Fig. 12) (231). Ceux-ci sont encodés par les gènes de la famille KIR et
l’isoforme exprimé dans les muscles lisses est le KIR 2.1 (28; 231). La présence de
courants entrants n’a toutefois été décrite que dans tes muscles lisses des artères et
artérioles et ces canaux seraient préférentiellement exprimés dans les petites artères plutôt
que les grosses (231). Les KIR sont activés par une hyperpolarisation et une augmentation
des concentrations de K extracellulaire et laissent entrer les ions K dans la cellule.
Cependant, quand le potentiel est plus positif que celui de repos, les canaux laissent sortir
le K mais de façon limitée (102; 166; 191). Une augmentation modérée de K1
extracellulaire (comme celle qui se produit lorsqu’un muscle est en exercice) cause une
hyperpolarisation et une vasodilatation tandis que des doses pharmacologiques plus
élevées dépolarisent les rnyocytes et entrainent une contraction (12%). D’autres facteurs
qui activeraient les KIR ont été suggérés. Parmi ceux-là ont retrouve la bradikinine (197),
et le NO (210). Quant au barium, il agit comme bloqueur des KIR(lO2; 191).
2.4.2.3.Les canaux potassiques activés par le calcium
Les canaux dominants dans les muscles lisses vasculaires sont ceux de large
conductance (Big), les BKça, qui ont une conductance d’environ 250 pS (102; 166). Lis
sont composés de sous-unités a, encodés par le gène Slo, qui forment le pore du canal.
Chacune des sous-unités contient 11 domaines hydrophobiques dont les 7 premiers ($0-
$6) forment la région transmembranaire et les 4 derniers forment la queue cytoplasmique
(figure 12). De façon similaire aux canaux calciques dépendants du voltage, mentionnés
précédemment, le segment transmembranaire $4 représente la région sensible au voltage
et l’on retrouve en plus une région sensible au Ca2 dans la section cytosolique de la
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Pigure 12 : Topologie transmembranaire proposée pour les sous-unités formant les
pores des canaux potassiques dans les muscles lisses. a) Canaux activés par le voltage
(Kv), b) canaux activé par le calcium (BKça), e) Canaux à rectification entrante (Kjt), d)
Canaux sensibles à l’ATP. (Adapté de Standen et Quayte) (231)
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protéine. Pour être complet, le tétramère de sous-unités a est accompagné de sous-unités f3
qui sont composées de 2 segments transmembranaires et d’un long segment extracellulaire
et qui modulent le canal en augmentant sa sensibilité au voltage et au calcium (14; 11$;
231). Ces canaux sont activés par la dépolarisation des membranes et par les
augmentations de calcium intracellulaire et ont pour fonction le contrôle de l’excitation
électrique des myocytes (101; 128; 166; 231).lls jouent un rôle important dans la
régulation du tonus myogène en balançant, avec l’efflux de K suivant leur ouverture, la
dépolarisation et la constriction induites par la pression et les vasoconstricteurs (166).
Plusieurs facteurs modulent leur probabilité d’ouverture. Ils peuvent être phosphorylés par
plusieurs kinases, incluant PKA, PKG-l et PKC, ce qui entraine des modulations de leur
sensibilité au voltage et au calcium (212). Dans la majorité des cas, PKA et PKG-I
activent les BKça en augmentant leur probabilité d’ouverture (7; 155). De l’autre côté, la
phosphorylation par PKC inhibe les BK’a dans les muscles lisses (126; 213). PlLtsieurs
agents pharmacologiques sont également impliqués dans la régulation de ces canaux.
Parmi les bloqueurs on retrouve le tetraethylammonium (126; 231), des toxines de
scorpions tel que la charybdotoxin (154) et l’ibériotoxine (75) et des indoles comme le
penitrem A et la paxilline (119). Des activateurs sont également disponibles. Parmi ceux-
là, le NS-1619 (166; 173), que nous allons utiliser dans la présente étude, et les
oestrogènes qui, à fortes concentrations, se lient à la sous-unité f3 pour réguler l’expression
et la fonction du canal (122; 249). Plusieurs vasodilatateurs comme le NO, le monoxyde
de carbone et les époxides de l’acide arachidonique seraient également responsable de
l’activation des BKa (102).
2.4.2.4. Les canaux sensibles à l’ATP tKATP)
Les KATP sont des hétéro-octamères de quatre sous-unités, n’ayant que deux
passages transmembranaires (fig. 12), encodées par les gènes de la famille Kir 6.0, qui
forment un pore avec quatre sous-unités de récepteurs sulphonylurées appartenant à la
famille de protéines des cassettes de liaison à l’ATP (102; 231). 11 existe une grande
diversité dans la conductance de ces canaux et on peut les classifier en deux groupes : les
petites à immédiates condttctances (15-50 pS) et les larges conductances (130 pS) (166).
Ces canaux se ferment avec les augmentations d’ATP intracellulaire, ce qui leur confère
leur nom (101; 102; 128; 191; 231). Toutefois, dans les muscles lisses, les niveaux d’ATP
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sont très bien contrôlés, diminuant seulement dans des conditions métaboliques sévères
(128; 231). La liaison de l’AiP aux canaux peut donc être vue comme un médiateur de la
probabilité d’ouverture des canaux, auquel d’autres facteurs répondent pour contrôler
l’activité du canal (231). Ils sont également modulés par des signaux intracellutaires
comme l’ADP, les H et le Ca2 (191). Les KATp sont aussi impliqués dans les mécanismes
d’action des vasodilatateurs et des vasoconstricteurs. P]usieurs études ont démontré qu’ils
peuvent être activés par les PKA et les protéines kinases dépendantes du GMPc et ils sont
donc impliqués dans les vasodilatations induites par l’adénosine (48; 103), le PGI2 (103),
le CGRP (166) et le NO (166). De façon contraire, l’activation des PKC (166) et
l’augmentation de Ca2 intracellulaire (258) par des vasoconstricteurs comme la
norépinéphrine (102), la vasopressine (251), I’endothéline (158) et l’angiotensine II (157)
ferment les KATP. Plusieurs agents pharmacologiques sont également utilisés pour étudier
les fonctions de ces canaux tel que la glibenclamide, un bloqueur qui induit une
dépolarisation partielle et une vasoconstriction, ainsi que la cromakalim et la pinacidil, des
activateurs qui engendrent une hyperpolarisation et une vasodilatation (101; 1t)2; 128;
166; 191).
La majorité des canaux potassiques ont un rôle primordial dans le contrôle du
potentiel de membrane et la régulation du tonus vasculaire. Leurs expressions et fonctions
sont essentielles à la contraction et à la relaxation vasculaire. Dans la présente étude, nous
avons utilisé le NS-1619 et la cromakalim pour évaluer l’implication des BKcaet des KATp
dans la réactivité vasculaire de l’aorte de nos modèles. Toutefois, comme la majorité des
canaux potassiques font sortir le K des cellules, un autre élément est nécessaire au
contrôle du potentiel de membrane. C’est la Na7K-ATPase qui est responsable de
rétablir les concentrations intracellulaires de K. Nous allons maintenant examiner plus en
détail cette pompe électrogénique.
2.4.3. La pompe à sodium (Na7K-ATPase)
2.4.3.1. La structure
La Na/K-ATPase fait partie de la famille des ATPases de type P, des enzymes
qui deviennent autophosphorylé par le phosphate gamma de la molécule d’ATP qu’ils
hydrolysent (109; 138; 208). La Nat’K-ATPase et sa cousine la H/K-ATPase gastrique
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sont les seuls membres de la famille à être composé de plus d’une sous-unité (109; 20$).
Ces protéines hétérodirnériques sont constituées d’une sous-unité a et une 13 dans un
rapport stochïométrique de 1 :1. La sous-unité Œ, qui a la fonction catalytique, est une
protéine d’environ 110 kDa. Elle traverse la membrane cellulaire 10 fois au niveau des
domaines transmembranaires Ml-M 10 qui participent à la formation du canal par lequel
les ions traversent la membrane (109; 134; 138; 20$); les domaines N- et C-terminaux
sont tous les deux du côté cytoplasmique ce qui forme un large domaine cytoplasmique (8;
109; 138; 208). Plusieurs études ont démontré que les sites de liaison de l’ATP et des ions
se trouvaient dans cette sous-unité (109; 134; 13$; 208; 219). 11 existe au moins quatre
isoformes de la sous-unité Œ (ai, a2, a3, a4) et chacune a une distribution tissulaire
spécifique (109; 13$; 208; 219). ai est la plus répandue ce qui lui suggère un rôle général
de maintien des concentrations cellulaires de Na et K, d’où son nom de
«housekeeping ». Les autres isoformes ont une localisation plus spécifique pour certains
tissus et sont sujets à plus de changements développementaux; ce qui suggère qu’ils ont
des rôles plus spécifiques (109; 219). Par exemple, dans les cellules des muscles lisses
vasculaires, on retrouve principalement al et a2. La première sous-unité est reconnue
pour sa fonction de «housekeeping» tandis que a2 est associée plus particulièremeut aux
voies de contraction-relaxation (219). De plus, des études démontrent que dans les
muscles tisses vasculaires, il existerait une forme tronquée de al qui augmenterait les
niveaux de complexité de la régulation de l’expression et du transport d’ions par la
Na7K-ATPase (151). L.a régulation de la sous-unité a se fait également en partie par la
sous-unité f3. C’est une protéine membranaire de type Il, c’est-à-dire avec un seul segment
transmembranaire, d’environ 55 kDa. Un petit segment N-terminal est situé dans le
cytoplasme tandis que la plus grande partie de la protéine est située du côté extracellulaire
(109; 138; 159; 208). Dans cette partie on retrouve trois ponts disulfures, nécessaire à
l’activité de l’enzyme (117; 141), ainsi que trois sites de N-glycosylation auxquels des
chafnes de glucides sont attachées mais qui peuvent être déglycosyÏés sans perte d’activité
de la pompe (17; 263). Des acides aminés près de la région C-terminal de même que le
segment transmembranaire sont responsables de la liaison avec la sous-unité a (16; 127).
Cette liaison avec la sous-unité et est responsable du transport de la protéine du réticulum
endoplasmique vers la membrane plasmatique (76). De plus, la sous-unité 13 est importante
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pour l’hydrolyse de l’ATP, le transport des ions et la liaison de certains inhibiteurs,
comme la ouabaïne (208). 11 existe aussi plusieurs isoformes de cette sous-unité tl’, 132,
133) (13$; 20$) ce qui augmente la variété des isoenzymes de la Na7K-ATPase, résultant
en plusieurs protéines qui ont des propriétés cinétiques différentes (22) et qui sont
distribués selon différents patrons à travers les tissus ou même à l’intérieur d’un même
tissu (159).
2.4.3.2.Le mécanisme catalytique
La Na7K*ATPase existe dans deux états conformationels t FI et E2. Chacun est
caractérisé par les différences d’interactions avec le Na, le K, l’ATP ou la ouabaïne. La
figure 13 montre les différentes étapes du mécanisme catalytique de la pompe. La
première étape de la réaction est la liaison du Na et de l’ATP, avec une grande aftinité, à
la conformation El (Fig 12, étape 1). En même temps l’enzyme est phosphorylée via le
transfert d’un phosphate ‘y de l’AIP, une étape qui nécessite du Mg2 (Fig 12, étape 2).
Puis les trois ions Na sont séquestrés bien que l’enzyme demeure phosphorylée. Cela
amène à la formation E2-P3Na et l’enzyme perd de l’affinité pour le Na et en gagne
pour K. Il y a donc libération des ions Na du côté extracellulaire (Fig 12, étape 3) et
liaison des ions K (Fig 12, étape 4). La liaison du K entraine une déphosphorylation
spontanée de la conformation E2-P, ce qui induit la séquestration des ions K et fbrrne la
conformation E2(2K) (Fig 12, étape 5). La liaison de l’ATP intracellulaire entraine la
relâche de K à l’intérieur de la cellule et le retour à la conformation EIATPNa (Fig 12,
étape 6). Ce qui complète le cycle catalytique de la Na/K-ATPase ($2; 109; 208). On
réfère souvent à ce modèle sous le nom du schéma Albers-Post ($2). Il faut noter qu’il ne
tient pas compte que la pompe pourrait exister sous la forme d’un diprotomère de sous
unités (a13)2 coopérantes et qu’elle contiendrait deux sites de liaison à l’ATP. Toutefois,
les preuves ne sont pas suffisamment imposantes pour démontrer l’existence de deux sites
de liaison de l’ATP et ne permet pas l’établissement du diprotomère (Œ13)2 comme unité de
base fonctionnelle de la Na7K-ATPase (20$). En attendant des preuves suffisantes pour
pouvoir conclure au mécanisme catalytique exact de la Na7K-ATPase, nous allons nous
tourner vers les mécanismes qui régulent son activité.
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2.4.3.3.La régu]ation de la Na/K-ATPase
En plus de la sous-unité 3 qui module l’activité de la Na/K-ATPase, les protéines
de la famille FXYD interagissent avec la pompe pour modifier ses propriétés de transport
d’une manière spécifique au tissu et à l’isoforme (51). Ce sont des petites piotéines
membranaires caractérisées par une signature contenant te motif fXYD, deux glycines et
une sérine conservées (234). Chez les mammifères, sept membres sont connus dont six
interagissent avec la Na/K-ATPase et modulent sa fonction. Parmi ces protéines ont
retrouve la sous-unité y (FXYD2), un facteur régulateur de la pompe souvent mentionné
par la littérature (51). En plus de la régulation par les interactions des différentes protéines
-f- + . . , .avec la Na /K -ATPase, il existe egalement un controle de I expression et de I actlvLte de
la pompe par plusieurs hormones circulantes. Cette régulation peut être à court ou long
terme. La régulation à court terme implique soit des effets directs sur la cinétique de
l’enzyme ou soit un contrôle sur la translocation des pompes entre la rneinbrane
plasmatiques et tes réserves intracellulaires. À long terme, les mécanismes de régulation
affectent la synthèse de novo de protéines et/ou la dégradation. Parmi les hormones qui
affectent l’activité de la Na7K-ATPase, celles pour qui les effets sont les mieux compris
incluent les catécholarnines, les hormones peptidiques et les hormones stéroïdes (240).
Parmi ces dernières, la plus étudiée est certainement l’aldostérone. Elle a des effets
régulateurs à long et court termes sur la Na/K-ATPase. À long terme, elle entraine une
augmentation de l’expression de la protéine dans plusieurs tissus incluant les cellules des
muscles lisses vasculaires (172; 240). Tandis qu’à court terme, les effets sont contrôlés par
des récepteurs spécifiques liés à la membrane (255) qui induisent une augmentation de
l’activité de la Na/K-ATPase (240). Parmi les hormones qui induisent une activation de
la pompe on retrouve également l’adrénaline et la noradrénaline (9; 252), l’insuline (235)
et l’angiotensine 11(32; 97). Du côté de celles qui ont une activité inhibitrice, on note la
doparnine (13; 195) et la parathormone (52). Dautres peptides modulent l’activité de la
Na7K-ATPase parmi lesquelles on note le facteur de croissance de l’insuline, le facteur
de croissance épithéliale, la vasopressine, l’ANP, l’interleukine-l et l’endothélinc (240).
, .
., + + .Toutes ces hormones controÏent I activite de la Na /K -ATPase via les mecanismes de
signalisation de leur récepteur qui modulent l’activité de groupes de protéines kinases,
phospholipases et phosphatases. Par exemple, la P1(A est reconnue pour activer tes sous
unités al et a3 et inhiber la sous-unité a2 tandis que l’effet de PKG sur la
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Figure 13: Mécanisme catalytique de ta Na/KtATPase. (Tiré de Scheiner-Bobis)
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Na/K-ATPase varie en fonction du tissu. Des hypothèses suggèrent que la PKC agirait
plutôt en influençant l’endocytose et l’exocytose de la pompe. Le mécanisme exact de ces
modulations n’est pas encore connu mais on sait qu’elles se font de façon spécifique aux
tissus et aussi dépendamment de l’espèce étudiée (13$; 240).
2.4.3.4.Les inhibiteurs de la Na/KtATPase
Possiblement à cause de sa fonction importante dans la physiologie cellulaire et
pour l’organisme entier, la Na/K-ATPase est la cible de plusieurs toxines produites par
des plantes et des animaux. Son activité de pompe ionique est inhibée par une série de
stéroïdes naturels, les glycosides cardiaques, qui incluent la ouabaïne et les digitaliques
(208). La ouabaïne est probablement l’inhibiteur le plus étudié et le plus utilisé pour
évaluer les fonctions de la Na/K-ATPase. Elle lie la sous-unité a de la protéine du côté
extracellulaire et inhibe l’hydrolyse de l’ATP et le transport d’ions. Elle se lie à la protéine
lorsqu’elle est en conformation E2-P (109; 208). La sensibilité de la Na/K-ATPase pour
ces inhibiteurs diffère entre les espèces animales et aussi en fonction du type de sous-unité
a présente dans la pompe (138). Cela a été démontré en comparant les effets
vasoconstricteurs de la ouabaïne avec ceux de la MBG, un facteur endogène similaire à la
digitale (EDLF; endogenous digitalis-like factor), dans des aortes de rats. La ouabafne
affecte la contractilité en se liant préférentiellement aux a3 des fractions contenant les
terminaisons nerveuses tandis que la MBG se lie plus efficacement aux al des
sarcolemmes du muscle lisse vasculaire (63). D’un point de vue thérapeutique, ces
molécules sont très utiles dans les traitements de l’insuffisance cardiaque et de
l’hypertension (109; 13$; 208). Toutefois, une nouvelle molécule vient de faire son
apparition sur le marché, la 1 7f3-(3-furyl)-5 13-androstan-313, 1 4f3,l 7-triol (PST 2238 ou
Rostafuroxin) (69). C’est un dérivé digitoxigénique (190) qui antagonise la liaison de la
ouabaïne sur la Na17K-ATPase. Jn vitro, il déplace la ouabaïne marqué au 3H de la
Na/K-ATPase des reins de chien avec un lC0 de 2 x 1OE6M et en affecte lactivité
enzymatique à l0M. De plus, Zhang et al (264) ont démontré que le PST 2238 inhibe
l’augmentation de tonus myogène des artères mésentériques de souris causée par une
exposition Il? vitro à la ouabaïne. Un avantage de cette molécule réside dans le fait qu’elle
serait spécifique pour la Na7K-ATPase et n’interagirait pas avec d’autres récepteurs
impliqué dans la régulation de la ptession artérielle (70). Il a été démontré in vivo que le
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PST 223$ diminue la pression artérielle, sans modifier le rythme cardiaque, dans des
modèles animaux d’hypertension dépendante de la ouabaïne (69; 70) et chez des rats
Milans hypertendus (un modèle de mutant pour la protéine adducin) (68; 69). Toutefois,
chez les animaux normotendus, il n’induit aucune modification de pression hi de
modification de l’activité Na/K-ATPase rénale (66-70). Sa capacité à corriger la
fonction altérée de la Na/K-ATPase rénale sans inhiber les transporteurs physiologiques
de sodium lui procure l’avantage de ne pas avoir d’effets diurétiques et natriurétiques. Il
n’induit donc pas les effets secondaires que tes autres diurétiques causent comme
l’activation du SRAA, l’hypokaliémie et des altérations des profiles lipidique et
glucidique (65; 69). Le PST 2238 inhibe également les effets de la ouabaïne sur la
signalisation cellulaire, supprimant la croissance et la prolifération cellulaires, qui se
traduisent par l’hypertrophie cardiaque et rénale dans l’hypertension dépendante de la
ouabaïne (65; 69). Comme l’un des objectifs de la présente étude est d’évaluer
l’implication de la Na/K-ATPase dans la grossesse et dans notre modèle d’hypertension
gestationnelle, chez lequel nous suspectons l’implication d’un facteur EDLF, nous avons
choisi d’utiliser le PST 223$ pour évaluer ces effets in vivo dans nos animaux.
53
3. Buts et Hypothèses
Un des intérêts de notre laboratoire est de caractériser les modifications de la
pression artérielle et du tonus vasculaire (comme marqueur de la résistance périphérique
diminuée) durant la grossesse et dans l’hypertension gestationnelle. Des travaux
précédents ont démontrés qu’une inactivation du SRAA, par un supplément sodique de
0.9% ou 1.8% durant la dernière semaine de gestation, entrainait des hausses de la
pression artérielle (15) et des modifications de la réactivité vasculaire de l’aorte chez des
rates gestantes, ce qui s’apparente expérimentalement à l’hypertension gestationiielle (12).
Pour poursuivre ces investigations, nous allons traiter de deux approches dans le présent
mémoire.
Dans un premier temps, nous croyons que les modifications de la réactivité
vasculaire observées durant la grossesse normale et hypertendue sont dues, en partie, à une
modification de l’activité de la Na/K-ATPase par son rôle dans la gestion du potentiel
membraiaire, dans les muscles lisses vasculaires en particulier. De plus, l’activité de la
pompe pourrait être modulée par la présence d’un facteur analogue à la ouabaïne
endogène (OLf; ouabain-like factor). Pour déterminer l’implication de la Na7K-ATPase
dans les modifications de réactivité vasculaires observées dans notre modèle
d’hypertension gestationnelle (12), des rates gestantes recevant un supplément sodique de
0.9% ont été traitées avec du PST 2238, un antagoniste de la ouabaïne sur la Na/K
ATPase, pendant la dernière semaine de gestation. Pour vérifier les effets de ce traitement
plusieurs paramètres ont été mesurés: I) les données physiologiques des animaux (poids,
consommation de nourriture et d’eau), 2) les électrolytes plasmatiques et urinaire, 3) les
hormones du SRAA, 4) La pression artérielle, 5) l’activité de la Na7K-ATPase dans des
anneaux d’aorte dénudés d’endothélium et 6) l’expression des différentes isoformes de la
Na17K-ATPase dans l’aorte. Si la Na/K-ATPase est impliqué dans la mise en place de
l’hypertension gestationneile, le traitement avec le PST 2238 devrait renverser les
observations précédentes (12; 15) sur la pression artérielle et la réactivité vasculaire.
Dans un deuxième temps, j’ai collaboré avec Véronique Houde, une étudiante du
Dre Michèle Brochu, dans le but d’isoler une des composantes du SRAA, l’activité
minéralocorticoïde (aldostérone) et d’en vérifier le rôle dans les altérations de la pression
artérielle et de la réactivité vasculaire durant la gestation et l’hypertension gestationnelle
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expérimentale. Nous avons inhibé l’action de t’aldostérone en donnant à des rates non
gestantes et gestantes, un antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes, le canréfioate de
potassium, pendant la dernière semaine de gestation. Puis nous avons évalué la pression
artérielle et la réactivité vasculaire sur l’aorte, à l’aide de différents agents
pharmacologiques. Nous émettons l’hypothèse que le traitement au canrénoate de
potassium devrait induire une réponse similaire à celle que l’on observe avec le modèle
supplémenté en sodium, si l’aldostérone est en partie responsable des phénomènes
observés dans le modèle d’hypertension gestationnelle.
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II. MATÉRIEL ET MÉTHODES
Prodtuts utilisés
Tous les produits utilisés sous forme de sels (tampons, solution de Krebs, etc.)
proviennent de fisher Scientific et Bio-Rad. La phényÏéphrine, le carbachol, le NS 1619, la
cromakalim, ta nifédipine et la ouabaïne utilisés pour les essais dans les bains d’organes
isolés proviennent de Sigma-RBI. Nous nous sommes procurés les anticorps pour les
dosages hormonaux chez Peninsula Laboratories (PRA), Intermedico (aldostérone) et
Medicorp (corticostérone) tandis que ceux utilisés pour les immunobuvardages de type
western de la Na/K-ATPase, ainsi que le contrôle positif utilisé, proviennent de LJpstate
Biotechnologies. Finalement, le canrénoate de potassium pour le traitement des animaux
provient de Sigma et le PST 2238 a été gracieusement fourni par le laboratoire Prassis
Instituto di Recherche Sigma-tau spa, ltalie (Dr Patrizia ferrari).
Animaux
Des femelles Sprague-Dawley (Charles River Canada; St-Constant, Qc), pesant
225-25 0 g, ont été croisées avec des mâles fertiles du même âge. Le jour 1 de la grossesse
est déterminé par la présence de spermatozoïdes dans le frottis vaginal du matin. Des rates
non gestantes ont été choisis au hasard durant le cycle oestral pour servir de témoins aux
rates gestantes. Tous les animaux sont hébergés dans des conditions de lumière (6AM-
6PM) et de température (21 ± 3°C) contrôlées et reçoivent de la nourriture contenant
0.23% NaCI (Teklad global 18% protein rodent diet, Harlan Teklad; Montreal, Qc) et de
l’eau du robinet ad libituin.
Les animaux participant à la première partie des protocoles expérimentaux
recevaient de l’eau supplémenté en sodium (0.9% NaCl) durant la dernière semaine de
gestation ainsi que du PST 2238 (lmg/kg/jour sous-cutané). La dose de PST 2238 à
administrer a été déterminée après discussion avec Dr ferrari du laboratoire Prassis
instituto di Recherche Sigma-tau spa, Italie (propriétaire du brevet). Des expériences dans
leur laboratoire ont permis de déterminer que le produit n’avait pas d’effet tératogène
jusqu’à des doses de I 35mglkg. Contrairement à eux, nous administrons le produit sur une
courte période (7jours) tandis qu’ils l’administrent pendant plusieurs semaines. Notre dose
est donc 10 fois plus élevée que la leur et nous avons décidé de l’administrer de façon
56
sous-cutanée plutôt que per os puisque iiotre laboratoire possède de l’expérience dans
l’administration des substances stéroïdes par celle voie. Parmi les groupes contrôles, un
recevait la diète supplémentée en sodium et le véhicule d’injection tandis que l’autre a
reçu de l’eau du robinet et le véhicule. Ceux participant à la deuxième partie du projet
(gestantes et non gestantes) ont reçu du potassium de canrénoate (2Omg/kg/j ouf) dans
l’eau de breuvage des jours 15 à 22 dela gestation. Celle dose a été choisie puisqu’il a été
rapporté qu’elle inhibe complètement les effets de l’aldostérone au niveau
cardiovasculaire, sans avoir d’effets diurétique, natriurétique et kaliurétique qui peuvent
influencer les fonctions hémodynamiques (26). Les animaux contrôles ont reçu de l’eau du
robinet. À la fin de la période de traitement (jour 22 de la gestation; terme jour 23), les
animaux ont été euthanasiés par décapitation (9h-9h30 AM) et des échantillons de sang
ont été recueillis pour des analyses d’hormones et d’électrolytes. Ces études ont été
approuvées par le comité local des soins pour les animaux, qui est accrédité par le Conseil
Canadien de Protection des Animaux.
Mesures physiologiques
La pression artérielle a été mesurée par une méthode de mesure indirecte (Non
invasive Blood Pressure System for Rats and Mice RTBP 2000, Kent Scientific
Corporation, Torrington, CT, USA) sur des animaux conscients. Les rats ont été
acclimatés au système de prise de pression des jours 7 à li de l’expérience et la pression a
été enregistrée des jours 12 à 22. Le poids corporel des animaux a été mesuré au jour I
ainsi que quotidiennement des jours 15 à 22 de la gestation. La prise de nourriture et d’eau
a également été notée qctotidiennement des jours 15 à 22. Les paramètres foetaux (poids
des bébés, des placentas et de l’unité féto-placentaire ont été mesurés au jour 22.
Collecte et A nalvse des échantillons
Au sacrifice, le premier échantillon de sang (0.Sml) a été recueilli dans un tube
vacutainer K2 EDTA (Becton Dickinson; franklin Lakes, NJ, USA), et un aliquot a
également été prélevé pour mesurer l’hématocrite. Après une centrifugation à 4CC à 1500
g pendant 20 mm, le plasma a été entreposé à -80°C pour les mesures de PRA. Le
deuxième échantillon a été récupéré dans un tube vacutainer sans revêtement et après
centrifugation, le sérum à été conservé à -80°C pour les mesures d’aldostérone et de
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corticostérone. Le troisième échantillon a été recueilli dans un tube vacutainer lithium
héparine, et après centrifugation, a été utilisé pour déterminer les électrolytes (Na, K et
Ca2), l’urée et la créatinine plasmatiques. Le sodium et le potassium ont été dosés avec
des électrodes spécifiques, le calcium total par réaction colorimétrique, l’urée via une
électrode de conductibilité et la créatinine par un test enzymatique colorimétrique.
Au jour 20 de l’expérience, les rats ont été placés dans une cage métubolique
individuelle pour 24h afin de pouvoir recueillir leur urine. Le volume urinaire a été mesuré
et un aliquot a été prélevé pour mesurer le sodium, le potassium, le calcium total. l’urée et
la créatinine excrétés en 24h.
Mesure des hormones
La PRA est déterminée de façon indirecte par radioimmunoessai de l’ANG I après
une période d’incubation de 2h tel que d’écrit par Gutkowska et al (89). L’aldostérone et
la corticostérone sériques ont été mesurés directement à partir de kits de
radioimmunoessai commerciaux (aldostérone: Intermedico, Montréal, Qc; corticostérone:
Medicorp, Montréal, Qc). L’interaction de l’anticorps de l’aldostérone avec la
progestérone est <0.007%.
Expériences dans les bains d’organes isolés
La réactivité vasculaire a été mesurée dans des anneaux d’aorte thoracique des
différents groupes comme décrit précédemment (12). Après la décapitation, l’aorte
thoracique a été prélevée rapidement et placée dans une solution froide dc Ksebs
bicarbonate, nettoyée des tissus adipeux et conjonctifs, puis quatre anneaux consécutifs (2-
3mm) sont préparés. L’endothélium de chaque anneau a délicatement été enlevé en
frottant la lumière avec une aiguille de calibre 18. Les anneaux ont été installés dans des
bains d’organes isolés (15 ml; Radnotti Glass; Monrovia, CA, USA) maintenus à 37°C et
ils ont été laissé à équilibrer pendant 1h sous 2 g de tension passive avec des lavages
fréquents et des ajustements de la tension. Les tissus baignaient dans une solution de
Krebs-bicarbonate de composition suivante (en mM) : 118 NaCI, 4.65 KC1, 25 NaHCO3,
2.5 CaC122H2O, 1.18 KHPO4 1.18 MgSO4 and 5.5 dextrose. La solution était oxygénée
avec un mélange 95% 02-5% C02; pH 7.4. Après 1h d’équilibration, les tissus ont été
stimulés avec 1 !.LM phényléphrine puis au plateau de la réponse, du carbachol (I mM) a
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été ajouté pour vérifier que l’endothélium avait été enlevé. La tension a été mesurée à
l’aide de transducteur de force (Kent Scientific Corporation) et a été enregistrée sur
ordinateur par un système d’acquisition de données (DATAQ INSTRUMENTS; Akron,
OH, USA).
La première partie du projet consiste à évaluer la réactivité vasculaire des animaux
traités avec le PST 2238. Le protocole expérimental consiste à obtenir des courbes de
relaxation concentration-réponse au KCI (0.1-10 mmol/l) après une contraction à la PhE
(IOE6M). Les anneaux sont incubés dans une solution physiologique de Krebs-bicarhonate
sans potassium. Un anneau de chaque groupe a servi de contrôle tandis que les autres ont
été pré-incubés avec différentes doses de ouabaïne (0.0 1, 0.03 et 0.l!JM) 10 min avant le
début de la courbe.
La deuxième portion du protocole consiste à évaluer la réactivité vasculaire des
animaux traités avec le canrénoate de potassium. Le protocole expérimental colisiste à
mesurer des courbes concentration-réponse à la PhE (i0- à 10 mol/l) et au KCI (2-100
rnmol/l, en solution hypertonique). Les deux courbes ont été séparées par des lavages
fréquents et ont été réalisées 1h après que la tension soit retournée à la ligne de hase suite
aux opérations précédentes. Un anneau de chaque groupe a servi de contrôle tandis que les
autres anneaux ont été pré-incubés avec de la nifédipine (0.1 pmol/l), du NS-1619 (30
pmol/l) ou de la cromakalim (J jimol/l) ajoutés 10 min avant l’application de la première
concentration des stimulants. Les concentrations des différents agents ont été déterminées
à partir de travaux précédents (12; 33; 199). Chaque anneau a été exposé au même
inhibiteur ou activateur durant l’expérience et celle-ci se sont déroulées sous des lampes à
sodium pour éviter la photo inactivation de la nifédipine et du NS-1619.
Immunobuvardage de type Western de la Na/K-A TPase
Un regroupement de trois aortes de chaque groupe traité au PST 2238 ainsi que de
leur contrôle ont été prélevées, congelées dans l’azote liquide et pulvérisées. Les tissus ont
été ensuite homogénéisés dans du tampon froid (201iM Hepes, 1% NP-40 Alternive pH
7,4, 10% du cocktail d’inhibiteurs de protéase (Complete Mini, EDTA-free; Roche
Diagnogstics, USA)). Les homogénats ont été centrifugés à 3000 rpm (Sorval RMCI4)
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mélangés avec du laemmli dans une proportion 1 :4 (volume: volume) et conservés à -
80°C jusqu’à leur utilisation.
Des microsornes de cerveau de rat ont été utilisés comme contrôle positif pour les
trois isoformes de la Na!K-ATPase (OEl, a2 et f31). Les échantillons d’intérêt ont été
chauffés à 100°C dans l’eau bouillante pendant 5 minutes pour les dénaturer. Ensuite,
3Opg de protéines pour les sous-unités OEl et a2 et 75pg pour la sous-unité f31 en plus du
contrôle positif et du standard de poids moléculaire ont été déposés dans les puits d’une
cellule d’électrophorèse mini-protean Il de Bio-Rad puis ils ont été séparés sur un gel de
polyacrylamide (7% pour a et 15% pour f3) avec un tampon d’électrophorèse (Tris-base
OE25M, glycine I .92M, SDS 1%). Les protéines ont par la suite été transférées sur des
membranes de nitrocelluiose Hybond-ECL (Amersham Biosciences) dans le kit de
transfert mini Trans-Biot Transfer Ccli System (BioRad) à l’aide du tampon de transfert
qui contient (en mM) : Tris-base-50, glycine-380, méthanol 20%. Pour Œ2, le transfert a
eu lieu toute la nuit tandis qu’il est de deux heures pour les deux autres sous-unités. Les
membranes ont ensuite été bloquées pendant une heure à la température de la pièce dans
une solution de TBS-Tween (tris-base 5OmM, NaCl 150 mM, Tween 20 0.1%, pH 7.5)
avec 5% de lait en poudre. Après, les membranes ont été incubées avec l’anticorps
primaire à 4°C toute la nuit pour aI, anticorps monoclonal de souris IgG (Upstate
Biotechnologie) 1 :4000, et f31, anticorps monoclonal de souris IgG clone C464.8 t Ustate
Biotechnologie) 1 :200. a2 a été incubée une heure à température de la pièce avec
l’antisérum de lapin (Upstate Biotechnologie) 1 :1000. Les dilutions d’anticorps ont été
effectuées pour maximiser le signal et minimiser l’arrière-plan. Après les lavages dans le
TBS-Tween (6x5rnin), les membranes ont été incubées 30 min avec l’anticorps secondaire
anti-souris IgG provenant du mouton et conjugué à une peroxydase Raifort (horscradish)
(Amersham Bioscience) 1 :2000 ou avec l’anti-lapin lgG provenant de l’âne et conjugué â
une peroxydase Raifort (horseradish) (Amcrsham Bioscience) 1 :2000. Les membranes
ont été lavées une deuxième fois avec le TBS-Tween (6x5min) et puis les bandes ont été
visualisées avec le kit de détection par chemiluminescence (Amersham Biosciences) après
exposition sur des films ECL. La quantification des protéines d’intérêt a été effectuée en
mesurant la densité des bandes à l’aide du logiciel Alpha Imager (Alpha lnnotech lnc).
L’expression de la [3-actine est évaluée pour chaque échantillon et sert à standardiser la
quantité de protéines dans chaque puits.
6t)
Analyse des données
Les pressions artérielles systoliques ont été comparées dans chaque groupe avec des
valeurs stables de prétraitement par un ANOVA pour mesures répétées (Prism 4.0;
GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Les paramètres physiologiques (données
plasmatiques, urinaires et hormonales, le poids des organes et les données foetales) et les
immunobuvardages de type western ont été comparés par analyse de variance (ANOVA)
avec un post test de Bonferroni. Le test de comparaisons multiples de Bonferroni a été
effectué groupe par groupe (diète normale sans traitement vs diète sodée sans traitement,
diète normale sans traitement vs traitement au PST 2238, diète sodée sans traitement vs
traitement au PST 2238) pour pouvoir observer les impacts de la diète en sel et du
traitement au PST 2238 (Prism 4.0). Pour les études de la partie canrénoate dans les bains
d’organes isolés, toutes les courbes concentration-réponse ont été analysées par une
équation logistique à quatre paramètres générées par ordinateur (Prism 4.0) pour évaluer
l’asymptote maximale de la courbe (Em) et la concentration requise pour obtenir 50% du
Eirnx (EC50). Les différentes courbes du même protocole ont été comparées par ANOVA à
simple facteur et les colonnes qui comparent les Ernax sont analysées avec le test T de
Student (fig 14 et 15, panneaux de droite). Dans la section du traitement au PST 2238,
pour faciliter l’analyser des courbes biphasiques de relaxation au KC1, l’aire sous la
courbe nette a été calculée à l’aide du logiciel Prism 4.0. Cette dernière représente l’aire
sous la courbe positive moins l’aire sous la courbe négative. La région désignant l’aire
sous la courbe est indiquée à la figure 14. Les aires sous la courbe sont comparées par un
ANOVA simple facteur suivi d’un post test de Dunneif (Prism 4.0) (fig 18-2 1). Tous les
résultats sont exprimés sous forme de moyenne avec l’erreur standard de la moyenne
(ESM), les nombres entre parenthèses correspondant au nombre d’animaux étudiés. Une
différence significative est considérée pour les valeurs de p<O.05.
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Figure 14: Évaluation de l’aire sous la courbe d’un tracé de relaxation d’anneaux
aortiques en réponse au KCI. A) Tracé expérimental de la réponse d’un anneau d’aorte t
une courbe de relaxation au KCI en présence de ouabaïne. B) Courbe de relaxation au
KCI, exprimé en pourcentage de la contraction à la phényléphrine, pour des anneaux
aortiques de rates non gestantes, en absence (gauche) ou en présence de ouabaïne (droite).
La zone hachurée représente l’aire sous la courbe. La surface sous le niveau zéro est
considérée comme positive (effet recherché), alors que celle au-dessus représente la partie
négative.
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II. RÉSULTATS
J. Partie 1: Animaux traités au PST 223$
1.1. Gain de poids maternel, consommation de nourriture et d’eau et paramètres j’taïix
Durant les 14 premiers jours de la gestation, tous les animaux ont reçu de la
nourriture et de l’eau du robinet ad Ïibitum. Des jours 15 à 22, les animaux ont reçu de
l’eau supplémentée en sodium (0.9%) ou ont été traités avec le PST 223$ (lmg/kgj s.c.)
ou ont eu les deux. Durant cette période, le gain de poids des rates gestantes de tous les
groupes a été similaire de même que leur consommation de nourriture. Le supplément
sodique a entrainé une augmentation significative de la consommation d’eau (Tableau 1).
De plus, on note que les traitements n’ont eu aucun impact sur les paramètres foetaux
(poids des placentas, des bébés, de l’unité féto-placentaire et nombre de rejetons dans la
portée) (Tableau 2).
1.2. Poids des organes et ratio du poids des organes sur le poids coiporel
Le poids du coeur, du ventricule gauche, des reins et des surrénales a été mesurés
pour s’assurer que les traitements n’affectaient pas les principaux systèmes impliqués dans
la régulation de la pression artérielle. Aucun changement n’a été noté dans les différents
groupes (Tableau 3).
1.3. Paramètres sanguins
Comme le montre le tableau 4, ni la diète élevée en sodium ou le traitement avec le
PST 2238 n’ont affecté les électrolytes plasmatiques (Na, K, Ca2), l’urée, la créatinine,
l’osmolalité ou l’hématocrite. Par contre, lorsque chaque groupe est évalué
individuellement par un ANOVA, on remarque une diminution significative de
l’aldostérone dans le groupe recevant le supplément sodique et une augmentation de la
PRA chez les rates recevant une diète normale et le traitement au PST 223$ (Tableau 4).
Toutefois, quand chaque traitement est évalué individuellement, c’est-à-dire que tous les
animaux recevant ou non un traitement sont regroupés indépendament de la seconde
condition, on peut évaluer l’effet global de ce traitement et vérifier s’il y a une interaction
entre les deux traitements par une analyse factorielle. Cela nous permet de voir que la
diète supplémentée en sodium entraine des diminutions de l’aldostéronc, de la
corticostérone et de la PRA. De plus, on constate que la PRA est augmenté chez les rates
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Figure 1$: Niveaux d’aldostérone et de corticostérone sériques et de PRA chez les
rates recevant ou non du PST 223$ (A) avec ou sans supplément sodique de 0.9%
(B). Chaque traitement est évaicté individuellement, c’est-à-dire que tous les animaux
recevant ou non un traitement sont regroupés indépendant de la seconde condition.
* différence significative à p<O.05.
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traitées avec le PST 2238. 11 y a donc interaction chez les rates gestantes entre te
supplément sodique et le traitement au PST 2238 (fig. 1 8) pour ce paramètre.
1.4. Paramètres ts’rinaires
L’urine de 24h a été collectée pour analyse (Tableau 5). La consommation d’eau, le
volume urinaire et l’excrétion de sodium sont modifiés par le supplément sodique (0.9%)
comparativement à la diète normale. Les autres éléments mesurés incluant la balance en
eau, le potassium, le calcium total, l’urée, la créatinine et les protéines ne sont pas
modifiés par la diète. Le PST 2238 n’a eu aucun effet significatif sur les paramètres
urinaires.
1.5. Pression artérielle sytolique
La f igure 19 montre l’effet de la diète supplémentée en sodium et du traitement au
PST 2238 sur la pression artérielle systolique des jours 12 à 22 de la gestation. Avant les
traitements, les pressions sont similaires dans tous les groupes. On peut également toir la
baisse de pression entrainée par la gestation dans tous les groupes. L’inhibition de cette
baisse de pression par la diète supplémentée en sodium, démontrée précédemment dans
notre laboratoire, n’est plus reproductible dans cette série d’expériences. De plus, on
remarque que le traitement au PST 223$ n’a aucun effet sur la pression artérielle.
1.6. Effèts de la gestation, de la diète supplémentée en sodium et du traitement au PST
2238 sur la relaxation vasculaire au KCI
Une première série d’expérience a été réalisé pour vérifier l’impact de la gestation
et de la diète supplémentée en sodium sur l’activité de la Na/K-ATPase des anneaux
aortiques (fig. 20). La courbe de relaxation au KC1 des aortes placées dans un milieu
physiologique sans K et en présence de différentes concentrations de oualiaïne est
proportionnelle à l’activité de la Na/K-ATPase (253). La relaxation est évaluée en
pourcentage du niveau de contraction induit par la phényléphrine. Ainsi ces contractions
sont statistiquement similaires chez les trois groupes (NG 1.92+0.18 g; G : 1.84+010 g;
G0.9%NaCI : 2.15+0.16 g Nl0). Les courbes de la figure 20 sont difficiles à analyser à
cause de leur composante biphasique, c’est pourquoi nous avons calculé l’aire sous la
courbe, pour toutes les concentrations de ouabaïne. Ces résultats sont rapportés sous forme
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Figure 19 : Effets du traitement au PST 223$ sur la pression artérielle des rates
gestantes recevant une diète normale (A) ou la diète sodique (0.9% NaCI) (B). Les
flèches indiquent la période de traitement. Entre parenthèses, on retrouve le nombre de
rats utilisés. Les points représentent les moyennes et les barres d’erreurs, l’ESM. ,
significativement différent par comparaison à la période de prétraitement
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d’un histogramme (Fig. 21) pour faciliter l’analyse. On constate que la relaxation est
moins importante chez les 2 groupes de gestantes, en comparaison avec les non gcsantes;
mais qu’elle est similaire dans les 2 groupes de gestantes. De plus, l’effet inhibiteur de la
ouabaïne est moins important chez les gestantes mais similaire entre les deux autres
groupes.
Nous avons reproduit le même protocole en utilisant des rates gestantes seulement. Nous
voulions observer l’effet du PST 2238 chez des rates recevant une diète normale et la diète
0.9% NaCI. La Figure 22 montre tes courbes de relaxation au KC1, exprimées en
pourcentage de contraction à la PhE, pour les quatre groupes. Encore une fois, les
contractions induites par la phényléphrine ont été quantifiées pour s’assurer que les
courbes étaient comparables entre elles (GNT 2.29+0.13 g; GPST 2238 I.77f).1$ g;
G0.9%NaCI : 2.55±0.16 g; G0.9%NaCI+PST 223$ 2.28±0.16 g Nl0). Sur la Figure 22,
on peut constater que les aortes du groupe traité au PST 223$ relaxent significativement
plus que celles du groupe de gestantes contrôles, l’aire sous la courbe de ces résultats est
décrit (Fig. 23). Comme dans la première série d’expériences, on voit que les anneaux
aortiques contrôles des groupes ne recevant pas le traitement au PST 2238 ont un niveau
de relaxation équivalent. Toutefois, on remarque que le traitement au PST 223$, dans le
groupe sous diète normale, est accompagné d’une augmentation importante de l’activité
de la Na/K-ATPase, qui se reflète par une relaxation plus importante, qui est presque six
fois plus élevé que celle observée dans le groupe non traité. Cette augmentation n’est
toutefois pas présente dans le groupe traité recevant la diète 0.9% NaCl, ce qui indique
que le supplément sodique affecte l’effet du PST 2238 sur l’activité de la Na7K-ATPase
de l’aorte. Lorsqu’on analyse la réponse inhibitrice de la ouabaïne, on s’aperçoit que dans
le groupe sous diète normale recevant te PST 223$, l’inhibition est plus importante que
chez les autres gestantes puisque qu’elle est significatrice à la plus faible concentration de
ouabaïne. On peut donc conclure que la liaison in vivo du PST 2238 à la Na/K-AIPase
durant la gestation normale de la rate affecte la réactivité vasculaire. Un effet qui est
contrecarré par une augmentation de l’ingestion de sodium durant la même période de
traitement.
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Figure 22: Courbes de relaxation au KCI, en présence de différentes concentrations
de ouabaïne sur des anneaux d’aortes de rates gestantes recevant une diète normale
(A) et une diète avec un supplément sodique 0.9% NaCI (C) ainsi qu’un traitement
au PST 2238 (B et D). La réponse au KCI est exprimée en pourcentage de la
contraction à la PhE.
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Pigure 23: Histogrammes représentant l’aire sous la courbe de la relaxation au KCI
des aortes, en l’absence ou présence de ouabaïne, chez des rates gestantes recevant
une diète normale (A) et une diète avec un supplément sodique 0.9% NaCI (C) ainsi
qu’un traitement au PST 223$ (B et D). * effet significatif de la ouabaïne (p<O.05), **
(p<O.Ol).
A) Gestantes non traitées B) Gestantes traitées au PST 2238
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1.7. Expression de la Na/KtA TPase dans 1 ‘aorte
Afin de confirmer si les modifications d’activité observées dans les bains
d’organes isolés sont dues à une modification de l’expression de la protéine, nous avons
mesuré l’expression de différentes sous-unités de la protéine par immunobuvardage de
type Western. L’expression des sous-unités catalytiques cd et a2 (Œ3 n’étant pas
suffisamment exprimé pour être détectable dans les conditions utilisées) et de la sous-unité
régulatrice 131 a été mesurée. La Figure 24 nous montre que la diète supplémentée en
sodium induit une augmentation de la sous-unité cd (A) sans modifier l’expression des
deux autres sous-unités (B et C). Le traitement au PST 223$ n’a eu aucun impact sur
l’expression de la sous-unité régulatrice (C). Toutefois, il induit une augmentation des
sous-unités catalytiques qui est significative pour a2 (B) mais qui ne l’est pas pour al (A)
dans le groupe sous diète normale. On remarque également qu’il induit une diminution de
l’expression de al dans le groupe recevant le supplément sodique. Le traitement au PST
223$ a donc un effet inverse sur l’expression de al en présence ou absence de la diète
supplémentée en sodium (0.9% NaCI). Cela pourrait expliquer les différences d’activités
observées.
2. Partie 2 : Animaux traités avec le canrénoate de potassium
2.]. Dose de canrénoate de potassit.’m administrée
Selon leur consommation moyenne d’eau et leur poids corporel (résiiltats non
présentés) durant la période de traitement, les rates non gestantes ont reçu, en moyenne,
une dose de 23.7 mg/kg/jour et les rates gestantes (incluant le poids foetal) 19.7
mg/kg/jour. Ces doses correspondent à celle de 20 mg/kg/jour que nous désirions
administrer.
2.2. Données physiologiques
Cette partie du projet a été réalisé en collaboration avec Véronique Houde,
étudiante du Dre Michèle Brochu, et toutes les données physiologiques se retrôuve dans
son mémoire de maîtrise (94). Le poids des animaux, la consommation de nourriture et
d’eau, les paramètres plasmatiques et urinaires et le poids des organes ont été mesurés.
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Parmi ces données, quelques points méritent d’être retenus. La consommation d’eau des
animaux est augmentée par la gestation et diminuée par le traitement au canrénoate ce qui
nous permet d’observe un effet d’interaction significatif entre les deux conditions. De
plus, on note un autre effet d’interaction pour la balance en eau (volume d’eau ingéré —
volume d’urine). Au niveau plasmatique, le canrénoate n’affecte pas, ni chez les rates non
gestantes ni chez les gestantes, les électrolytes et le profil hormonal (aldostérone,
corticostérone et PRA).
2.3. Pression artérielle s’wtolique
La figure 15 montre l’effet du canrénoate de potassium sur la pression artérielle
des rates non gestantes (Fig. iSA) et des gestantes (Fig. 15B) des jours 12 à 22 de la
gestation. Chez les rates non gestantes, la pression artérielle est similaire pour les deux
groupes avant l’administration du traitement (jour 12 à 15) et reste inchangé après le
traitement (jour 15 à 22). Dans la figure I 5B, on observe la baisse de pression reliée à la
gestation qui est significative à partir du jour 20 chez les rates non traitées. Cette
diminution de la pression est significativement accentuée aux jours 21 et 22, chez les rates
traitées avec le canrénoate.
2.4. E/jéts de la gestcltion et dt1’ traitement ciii ecinrénoate de potassium sur la réponse
vasculaire à la phém’léphrine
La réponse maximale à la PhE est significativement réduite dans les anneaux
aortiqLtes des rates gestantes comparativement aux non gestantes non traitées (de 2.37 ±
0.11 à 1.89 ± 0.10 g; Fig. 16A, panneaux de gauche et du centre). Chez tes rates non
gestantes, seulement le NS1619 a réussi à diminuer la réponse maximale à la PhE mais
chez les rates gestantes les deux activateurs des canaux potassiques (NS 16 19 et
cromakalim) y sont parvenus. Le traitement au canrénoate de potassium a augmenté
significativement la réponse à la PhE dans les deux groupes (chez les non gestantes la
réponse est également significative (p<O.OS), Fig 14B, panneau droit). Chez les rates
recevant le traitement, la nifédipine et la cromakalim inhibent significativement la réponse
à la PhE et les effets inhibiteurs sont encore plus importants dans les anneaux aortiques
des rates gestantes. Ces données que les trois modulateurs ont des effets inhibiteurs
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augmentés sur la réponse à la PhE par le canrénoate chez les rates gestantes en
comparaison avec les rates non gestantes.
2.5. E/jèts de la gestation et du traitement ait canrénoate depotassiwn sur la réponse
vasculaire au KCV
La réponse maximale au KCI est significativement plus faible chez les rates gestantes des
deux groupes comparativement aux non gestantes (non traité de 1.84 ± 0.06 à 1.49 ± 0.07
g, traité au canrénoate de 2.23 ± 0.06 à 1.66 ± 0.07 g; Fig. 17). Le traitement au
canrénoate augmente la réactivité au KC1 des anneaux aortiques des rates non gestantes
mais l’effet n’est pas significatif sur le groupe des gestantes (Fig. 17). Le NS1619 inhibe
de façon significative la contraction au KC1 dans tous les groupes (Fig. 17 panneaux de
gauche et du centre). Toutefois, cette inhibition est inférieure durant la gestation dans les
aortes des rates non traitées, un effet qui est renversé par le traitement avec le canrénoate
de potassium (Fig. 17 panneaux de droite). La nifédipine diminue la contraction au KCI de
façon très substentielle dans tous les groupes, ce qui rend la quantification des effets très
aléatoires. Son action est moins importante dans le groupe des gestantes non fraitées
comparativement au non gestantes non traitées (Fig. I 7A droite) et l’effet est similaire
dans les groupes traités (Fig. I 7B droite). La cromakalim n’a aucun effet sur la contraction
maximale dans aucun des groupes.
Ces résultats démontrent que la réponse des anneaux d’aorte au KC1 est diminuée
durant la gestation autant chez les rates contrôles que chez celles qui reçoivent le
canrénoate de potassium. De façon similaire, on remarque que le traitement n’a pas d’effet
sur l’inhibition de la réponse au KCI par la nifédipine. Toutefois, la réactivité de l’aorte en
présence de NS1619 est renversée par l’administration de canrénoate de potassium. La
cromakalim n’a eu aucun effet dans les différents groupes.
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Figure 16: Courbes concentration-réponse à la PliE sur des anneaux aortiques de
rates non gestantes (gauche) et gestantes (centre) qui sont soit non traitées (A) ou
traitées au canrénoate de potassium (B). Les courbes ont été obtenues en labsence
(contrôle) et en présence de (en pmol/L) 0.1 nifédipine, I cromakalim ou 30 NS]61Ç. Les
colonnes jumelées (aortes de rates non gestantes et gestantes, panneau de droite) montrent les
différences dans les réponses maximales (Eniax) par rapport à une réponse relative pour les
contrôles (ctl), la comparaison se fait avec les rates non gestantes non traitées, tandis que pour la
nifédipine (Nif), la cromakalim (Cro) et le NS-l619 (NS), la comparaison se fait avec les non
gestantes ou gestantes du même traitement. o, indique les valeurs qui ne sont pas différentes de
zéro. * différence signitcative entre les aortes de non gestantes et gestantes recevant un même
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Figure 17 : Courbes concentration-réponse au KCI sur des anneaux aortiques de
rates non gestantes (gauche) et gestantes (centre) qui sont soit non traitées (A) ou
traitées au canrénoate de potassium (B). Les courbes ont été obtenues en l’absence
(contrôle) et en présence de (en pmol/L) 0.1 nifédipine, 1 cromakalim ou 30 NS]6l’. Les
colonnes jumelées (aortes de rates non gestantes et gestanles, panneau de droite) montrent les
différences dans les En.,ax des courbes par rapport à une réponse relative; pour les contrôles (ctl), la
comparaison se fait avec les rates non gestantes tion traitées, tandis que pour la nifédipine (Nifi, la
cromakalim (Cro) et le NS-1619 (NS), la comparaison se fait avec les non gestantes ou gcstantes
du même traitement. w, indique les valeurs qui ne sont pas différentes de zéro. * diI1rence
significative entre les aortes de non gestantes et gestantes recevant un même traitement.
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IV. DISCUSSION
Les mécanismes impliqués dans la régulation de la pression artérielle et de la
réactivité vasculaire durant la grossesse sont mal connus et toujours à l’étude. Plusieurs
hypothèses ont été proposées pour expliquer les changements hémodynamiques de la
grossesse. Dans notre laboratoire, on a démontré que le SRAA est impliqué dans cette
régulation puisque qu’une inactivation de ce système entraîne des modifications de la
pression artérielle et de ta réactivité vasculaire. En effet, en donnant à des rates gesantes
un supplément sodique (0.9% ou 1.2% NaCI), on arrive à inhiber la baisse de pression
artérielle de la gestation et à augmenter la réactivité vasculaire, créant ainsi une cc)ndition
s’apparentant à l’hypertension gestationnelle expérimentale (12; 15). Le but de ce projet
était d’étudier les mécanismes affectant les fonctions vasculaires et hémodynamiqties de la
gestation normale et de l’hypertension gestationnelle expérimentale. Pour ce faire, le
projet a été divisé en deux volets. Dans un premier temps, nous avons évalué le rôle de la
Na7K’’-ATPase dans le contrôle de la pression artérielle et de la réactivité vasculaire puis
nous avons également tenu à évaluer l’implication des récepteurs minéralocorticôïdes sur
ces mêmes fonctions.
Inhibition de la Na”/K1-A TPase (‘PST 2238)
Nous savons que le potentiel de membrane influence les changements
hémodynamiques de la grossesse. Pour cette raison, dans la première partie du projet, nous
avons tenu à évaluer l’implication de la pompe à sodium, qui est une unité régulatrice
importante du potentiel membranaire, dans la grossesse et dans l’hypertension
gestationnelle expérimentale. Pour ce faire nous avons traité des rates gestantes sous diète
normale ou recevant un supplément sodique (0.9% NaCI) avec du PST 2238 durant les 7
derniers jours de la gestation. Plusieurs paramètres physiologiques ont été mesurés pour
vérifier l’impact du traitement (Tableaux I à 5). Parmi tous les paramètres mesurés, seules
les composantes du SRAA ont été modifiées. Comme observé précédemment, les niveaux
d’aldostérone et de PRA ont été diminués par la diète supplémentée en sodium (15). On
constate également que la corticostérone est diminué par la diète sodique (Fig. I 8) mais
lorsqu’on regarde les valeurs de chaque groupe individuellement (tableau 4), il semble que
ce serait l’impact, encore inconnu, du PST 223$ combiné au supplément sodique qui
$3
rendrait cette liaison significative. De plus, nous notons un effet d’interaction avec le PST
2238 pour les données de PRA. En effet, lorsqu’on compare les valeurs de PRA,
indépendamment de la diète (fig. I $A), on constate que le traitement avec le PST 223$
induit une augmentation significative de ce paramètre. Cette réponse laisse croire que le
PST 223$ accentue les effets de la grossesse puisqu’il est rapporté que normalement
durant cette période on note une augmentation de la PRA. il est également connu que des
facteurs similaires aux digitaliques (modulateurs endogènes de l’activité de la Na17K-
AlPase) sont augmentés durant la grossesse (214). Au contraire, dans les cas
d’hypertension essentielle et d’hypertension de grossesse chez l’humain, on observe une
augmentation des niveaux plasmatiques de facteurs similaires à la digitale associée à une
diminution de la PRA (24; 214; 233). Ces observations suggérent qu’une influence
endogène pourrait modifier l’action des facteurs similaires à la digitale sur la Na/K
ATPase dans les deux conditions susmentionnées. Dans notre modèle d’hypertension
gestationnelle (diète sodée) nous voyons également une baisse des niveaux de PRA. Nos
observations avec le PST 223$ sont contraires aux résultats attendus. On aurait supposé
que le PST 223$ bloquerait les effets des facteurs similaires à la digitale, maintiendrait les
niveaitx ou induirait une baisse de la PRA. Cependant, nous observons plutôt une
augmentation de la PRA. Des travaux supplémentaires sont nécessaires pour expliquer
cette observation.
Pour vérifier les changements hémodynamiques de ta gestation, nous avons mesuré
la pression artérielle systolique (Fig. 19). Comme attendu, on observe chez les gestantes
non traitées, la diminution de pression lié à la grossesse. Malheureusement, nous n’avons
pu reproduire, dans cette série d’expériences, l’inhibition de la baisse de pression artérielle
précédemment observée en donnant un supplément sodique de 0.9% NaCI dans l’eau de
breuvage pendant les 7 derniers jours de la gestation (15). Nous ne pouvons pas
déterminer la cause de ce phénomène. Cependant, nous pouvons confirmer que les rates
ont bien consommé le supplément sodique puisque leur consommation d’eau, leur volume
urinaire et la concentration de sodium excrétée dans l’urine sont significativement plus
élevés (Tableau 5). De plus, les effets de la diète sodée sur la réactivité vasculaire sont
toujours présents. En effet, on peut évaluer cette réactivité par la valeur de la contraction à
la PhE précédent la courbe de relaxation au KCI. On constate que le niveau de contraction
est plus faible chez les rates gestantes que chez les non gestantes mais que celles qtti ont
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reçu un supplément sodique ont des niveaux de contraction équivalents aux non gestantes.
L’ensemble de ces paramètres ressemble aux données préalablement rapportée par notre
laboratoire (12; 15). Toutefois, il est peu probable que le nombre d’animaux utilisés soit
en cause dans l’absence d’inhibition de la baisse de pression artérielle, une différence de
cinq rats ne ferait pas varier suffisament les points pour différencier les deux courbes et
servirait simplement à diminuer légèrement les erreurs standards. Des modifications au
niveau de la sensibilité au sel de la souche de rat ou des variations des conditions
d’hébergement pourraient être impliquées et seraient plus plausibles pour expliquer la
perte de reproductibilité des pressions. En effet, nos animaux sont maintenant hébergés
dans un environnement assez différent quant à la régularité des cycles lumière-noiceur et il
semble que notre fournisseur ait changé les géniteurs de la souche Sprague-DawIey que
nous utilisons. L’impact de ces changements demeure à être confirmé.
Le traitement au PST 2238 n’induit aucune modification de la pression artérielle
systolique. Dans notre hypothèse de départ, nous nous attendions à voir une diminution de
la pression dans le groupe recevant la diète riche en sel puisque que le PST 2236 est un
agent antihypertenseur, dans l’hypertension induite par la ouabaïne chez le rat (67; 69), et
que nous suspectons qu’un facteur endogène similaire à la ouabaïne serait impliq LI dans
l’hypertension de grossesse. Malheureusement, comme nous n’avons pu reproduire sur ce
paramètre notre modèle d’hypertension de grossesse, nous n’avons pas pu vérifier notre
hypothèse.
+ + . .Pour verifier I implication de la Na /K -ATPase dans la reactivite vasculaire, des
analyses dans des bains d’organes isolés ont été effectuées sur des anneaux d’aorte. La
courbe de relaxation au KCI effectuée sur des aortes placées dans une solution
physiologique sans K et en présence de différentes concentrations de ouabaïne est
proportionnelle à l’activité de la Na/K-ATPase. Dans un premier temps, noùs avons
comparé l’activité des rates gestantes avec celle des non gestantes et des gestantes
recevant le supplément sodique. Nous avons pu remarquer que la relaxation au KC1, en
l’absence de ouabaïne, est moins importante chez les rates gestantes que chez les non
gestantes et qu’elle n’est pas affectée par la diète forte en sodium. Le groupe des gesiantes
est moins sensible à l’effet inhibiteur de la ouabaïne sur la relaxation au KCI que les deux
autres groupes de gestantes, le profil d’inhibition est similaire chez les rates non gestantes
et les gestantes recevant le supplément 0.9% NaCI. Cela pourrait être dû aux différentes
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isoformes exprimées dans l’aorte. Plusieurs études ont démontré que la sous-unité u2
serait celle qui est couplée à la contractilité de muscles lisses vasculaires. En effet, à l’aide
de souris invalidée pour les gènes de la sous-unité cxl ou cx2, il a été possible de
déterminer que u2 est l’isoforrne principalement couplée aux signalisations contraction-
relaxation (219; 264). Sa localisation, différente de cxl, à proximité des réticulums
sarcoplasmiques lui assure une colocalisation spatiale et fonctionnelle avec l’écluingeur
Na/Ca2 (NCXI) qui lui permet d’assurer la régulation du Ca2 intracellulaire (11: 105;
219; 264). L’hypertension dépendante du sodium ou induite par la ouabaïne partagent la
même chaîne de mécanismes, i.e., l’augmentation d’entrée de Ca2 via NCXI, qui est
responsable de l’augmentation du tonus myogène et de la pression artérielle (99; 264).
Toutefois, des études antérieures dans notre laboratoire ont démontré que l’expression de
cxl dans l’aorte n’était pas modifiée par la gestation mais qu’elle était augmentée par le
supplément sodique (130) tandis que fedorova et al (64) ont démontré une augmentation
de 1 dans la gestation, qui est accrue par le supplément sodique, sans changement dans
l’expression de cx2. Les modifications de réactivité observées ne peuvent donc pas être
dues entièrement au rôle de cx2. Les concentrations de ouabaïne utilisées sont d’ailleurs
suffisamment élevées pour inhiber toutes les isoformes même si cx2 a une plus grande
affinité pour la ouabaïne chez les rongeurs (170; 219). Nous croyons qu’un facteur
circulant affectant l’activité de la Na/K-ATPase pourrait donc être responsable des
modifications que nous observons.
Il a été démontré que durant la grossesse chez l’humain, les niveaux de substances
immunoréactives similaires à la digoxin augmentent progressivement et significativement
durant la grossesse et retournent à la normale durant la période post-partum (79).
L’inhibition de l’activité de la Na7K-ATPase augmente également de façon signilcative
mais pas aussi rapidement que les facteurs similaires à ta digitale et elle reste élevée
environ 6 semaines après l’accouchement. Cela suggère que les récepteurs de ces
substances immunoréactives similaires à la digoxin pourrait être désensibilisés induisant
un découplage entre la concentration de molécules et la réponse observée (79). Plus
spécifiquement, Lopatin et al (137) ont détecté les taux de MBG, un bufodienolide qui
inhibe plus particulièrement la sous-unité ul de la Na/K-ATPase (63), et de OLF, des
stéroïdes cardiotoniques qui sont plus spécifiques pour a2 et a3 (63; 219; 264). Ils ont
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déterminé que durant la grossesse humaine les niveaux de MBG augmentent sans que
ceux de OLF soient modifiés tandis que dans les cas de prééclampsie, on note des
augmentations des deux composés (137). L’excrétion rénale des mêmes composés, soit la
MBG et la ouabaïne endogène (0E), a été mesurée chez des rates non gestantes, gestantes
avec diète normale ou avec un supplément sodique. La gestation normale a entrainé, en
comparaison avec les non gestantes, des augmentations modérées de l’excrétion rénale de
MBG et de 0E tandis que chez les rates gestantes recevant le supplément sodique, en
comparaison avec celles recevant la diète normale, on a observé un accroissement de
l’excrétion rénale de MBG seulement. De plus, l’administration d’anticorps anti-MBG a
diminué la pression artérielle systolique et a augmenté l’activité de la Na/K1ATPase
(64).
En se basant sur ces données, nous avons injectés du PST 2238 à des rates
gestantes sous diète normale ou recevant un supplément sodé de 0.9% NaCI et nous avons
évalué l’activité et l’expression de la Na/K-ATPase dans l’aorte. Le PST 223$ est
intéressant puisqu’il a une activité agoniste négligeable et une forte activité antagoniste de
la ouabaïne (70; 264). Lorsque les rates recevant une diète normale sont traitées avec cette
molécule, on remarque que l’activité totale de la pompe à sodium des aortes est
grandement augmentée. De plus, l’effet inhibiteur de la ouabaïne est plus important dans
le groupe recevant le traitement. Chez les rates recevant la diète sodée, on ne note aucune
différence d’activité ou de l’effet inhibiteur de la ouabaïne avec le traitement au PST
223$. Afin de déterminer si la différence d’activité est la résultante de modifications de
l’expression des sous-unités de la pompe, celle-ci a été déterminé par immunobuvardage
de type western. On note, comme observé précédemment (64; 130), que lorsque les rates
gestantes reçoivent le supplément sodé, seule l’expression de cd est augmentée, on
n’observe aucun changement pour Œ2. Notons que la relaxation maximale n’est pas
modifiée. Le traitement au PST 223$ induit, quant à lui, des augmentations de
l’expression des sous-unités al et a2 dans le groupe recevant la diète normale mais n’a
pas d’effet dans le groupe recevant la diète 0.9% NaCI puisque les valeurs d’expression de
al et a2 sont similaires au groupe de gestante sous diète normale. Le profil d’expression
des sous-unités de la pompe est donc en accord avec les données d’activité de celle-ci
(relaxation au KCI) et cela peut expliquer les différences que nous observons. En effet,
puisqu’il y a plus de pompes exprimés dans l’aorte des rates traitées au PST 2238, elles
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peuvent être impliquées dans l’augmentation de l’activité de la pompe qui se reflète par
une plus grande relaxation du vaisseau. De plus, si le PST 223$ déplace un facteur
similaire à la ouabaïne endogène, il y aurait plus de sites disponibles pour l’inhibition in
vitro par la ouabaïne. Le PST 223$ est reconnu pour normaliser l’endocytose de la
Na’7K-ATPase dans les cellules traitées à la ouabaïne qui démontrent une augmentation
de la pompe associée à une diminution du taux d’internalisation (67). Un facteur endogène
ou une altération de la fonction de la sous-unité al serait présent chez la rates
supplémentées en sodium, ce qui expliquerait l’augmentation de al sans la modification
de l’activité. Ce facteur pourrait influencer l’effet inhibiteur de la ouabaïne puisqu’il
pourrait déjà occuper un site de liaison qui empêche la ouabaïne de se lier à la pompe.
Toutefois, il serait interessant de vérifier la réponse inhibitrice avec un agent plus
spécifique pour ai, tel que la MBG, et de comparer son effet inhibiteur avec celui de la
ouabaïne qui est plus spécifique pour o’2. D’autres études seront toutefois nécessaires pour
confirmer l’implication d’al dans les modifcation de réactivité vasculaire que nous
observons.
Pour conclure cette partie, on constate que la gestation entraîne des changements
dans la régulation de la Na/K-ATPase au niveau vasculaire et que le supplément
sodique, même si dans cette série d’expérience il n’a pas modifié la pression, est
suffisamment important pour influencer le métabolisme du sel chez la rate. De plus, le
traitement au PST 223$ permet de démontrer qu’un facteur endogène serait impliqué dans
la régulation de la Na/K-ATPase durant la grossesse et dans les conditions
d’hypertension gestationnelle. C’est ce que je tenterai de déterminer dans la poursuite de
mes travaux.
Inhibition des récepteurs des minéiviocorticoïdes (canrénoate de potassitun)
Pour atteindre notre second objectif, nous avons traité des rates non gestlntes et
gestantes avec du canrénoate de potassium, un antagoniste des récepteurs des
minéralocorticoïdes, pendant 7 jours (dernière semaine de gestation sur trois). Lc but de
l’étude était d’administrer une dose de 20 mg/kg/jour dans l’eau de breuvage des rates.
Cette dose avait déjà été utilisée par d’autres équipes qui ont démontré qu’elle inhibe
complètement les effets cardiovasculaires de l’aldostérone (dont le remodellage sans
induire d’effets diurétiques chez les rats normaux (25; 26; 262).
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Des études réalisées précédemment dans notre laboratoire ont démontré que des
altérations du SRAA durant la grossesse pouvaient modifier la pression artérielle. En effet,
nous avons observé qu’une suractivation du SRAA, par une diminution de l’apport sodé,
ne modifiait pas la pression (201) mais qu’une inhibition du SRAA, par une augmentation
de cet apport, inhibait la baisse de pression observée durant la gestation (15). Nos résultats
montrent qu’en ne bloquant qu’une seule des composantes du SRAA, l’aldostérone, par
l’administration de canrénoate de potassium, la pression est modifiée d’une façon
différente. Avec ce traitement, nous avons réussi à démontrer que les rates gestantes
étaient plus sensibles au blocage des récepteurs des minéralocorticoïdes. En effet, nos
résultats démontrent que le traitement n’affecte pas la pression artérielle systolique chez
les rates non gestantes mais qu’ il induit, chez les rates gestantes, une diminution de la
pression artérielle systolique plus importante que celle observée durant la gestation. Les
effets des anti-minéralocorticoïdes sur la pression artérielle ont déjà été mesurés sur des
rats normaux (135) et sur des rats normaux âgés (123) et aucun changement significatif
n’a été observé dans ces études. Toutefois, ces études utilisaient le spironolactone, un
autre antagoniste des minéralocorticoïdes. Nos résultats peuvent quant même être
comparés à ceux-là puisque lorsqit’ils sont métabolisés in vivo, les deux composés ont le
même métabobte actif, le canrénone.
Cette accentuation de la chute de pression artérielle par le canrénoate observée
seulement durant ta gestation pourrait être dû en partie à la progestérone. Cette hormone,
dont les niveaux sont augmentés durant la grossesse, possède un effet natriurétique et
hypotenseur puisqu’il est en compétition avec les minéralocorticoïdes pour leur récepteur
de type 1 (171). On peut donc suggérer que l’effet antagoniste du canrénoate de
potassium, sur les récepteurs des minéralocorticoïdes, pourrait s’ajouter à celui de la
progestérone et ainsi induire la baisse de pression plus importante que nous observons.
Une autre étude a démontré que le canrénone pouvait avoir un effet hypotenseur. De
Mendonca et al (50) ont démontré qu’un traitement chronique de canrénone (60
mg/kg/jour), chez des rats Wistar avec une masse rénale réduite et qui reçoivent un
supplément 0.8% NaCI dans l’eau de breuvage, atténue l’augmentation de pression,
normalement observé chez ces animaux, dès le 5e jour de traitement. Les auteurs
supposent que cet effet serait entre autre dû à une compétition avec les facteurs endogènes
similaires à la ouabaïne (Ouabaïn-like factor; OLf). Plusieurs études supportent cette
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hypothèse; par exempte Ferrari et aI (66) ont utilisé deux souches de rats génétiquement
hypertendus, des rats milan hypertendus (MHS) et des rats spontanément hypertendus
(SHR), pour comparer les effets du canrénone et de l’hydrochlorothiazide, un puissant
diurétique. Le canrénone n’a eu aucun impact chez les SHR tandis qu’il a diminué la
pression artérielle chez les MHS, un phénomène qui ne peut s’expliquer par un effet
diurétique puisque l’hydrochlorothiazide n’a pas modifié la pression dans aucun des
groupes (66). Chez l’humain, il existe des sous-groupes de patients essentiellement
hypertendus qui répondent seulement à un traitement au canrénoate de potassium sans être
influencé par l’hydrochlorothiazide ou te furosémide tandis que d’autres n’y répondent pas
du tout. Ceux qui répondent sélectivement au canrénoate de potassium ont une activité de
cotransport Na/K!Cl plus élevé et une PRA plus faible (81). On peut donc suggérer que
l’effet hypotenseur du canrénoate de potassium que nous observons est gratïdement
influencé par différentes caractéristiques individuelles parmi lesquelles on retrouve tes
concentrations d’OLf, les niveaux d’activation du SRAA (particulièrement la PRA) et les
niveaux de cotransport Na/K/Cl De plus, il est connu que des excès de
minéralocorticoïdes sont associés avec des changements de la perméabilité membranaire
des muscles lisses vasculaires aux ions, ainsi qu’à une augmentation de la réponse aux
agents presseurs, évidente bien avant que l’augmentation de pression sanguine apparaisse
(84).
Dans cette étude, nous démontrons, comme décrit précédemment, que la réactivité
vasculaire à la PhE et au KCI est diminuée dans les aortes des rates gestantes
comparativement à celle des non gestantes (12; 33; 152; 200). Cette différence est
maintenue en présence de KCI mais pas avec la PhE dans les groupes traités avec le
canrénoate de potassium. Cela peut suggérer que le traitement au canrénoate, durant la
gestation, affecte les mécanismes de vasoconstriction liés à des récepteurs, comme celui
de la PhE, de façon plus importante que ceux dépendant de la dépolarisation, dans les
muscles lisses de l’aorte. Sorrentino et al (226) suggèrent plutôt que le spironoktctone, le
canrénoate de potassium et le canrénone agiraient probablement en inhibant les canaux
VDCC puisqu’ils observent sur des aortes in vitro que les contractions induites par la PhE
et le KCI, qui résultent d’un influx de calcium intracellulaire, sont inhibées par ces agents.
On sait depuis longtemps que les canaux ioniques dans les muscles lisses
vasculaires sont impliqués dans la vasoconstriction de même que dans la modulation du
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tonus et de la réactivité vasculaire (12; 33; 152; 200). Dans notre étude, nous rapportons
aussi que le blocage des canaux calciques (nifédipine 0. 1 jimol/L) est plus efficace que
l’activation des canaux KATp (cromakalim l1imol/L) et des canaux BKa (NS 1619
30imol/L) à bloquer la réponse au KCI. La réponse à la PhE, quant à elle, est peu sensible
au blocage des canaux calciques mais elle est inhibée par l’activation des canaux
potassiques (12; 33). Ces résultats sont en accord avec les résultats précédemment publiés
par notre laboratoire, même si l’amplitude de l’inhibition de la réponse à la PhE par les
activateurs des canaux potassiques, particulièrement la cromakalim, est plus petite que
celle rapportée précédemment (12; 33). Le même profil de réponse est maintenu dans les
groupes recevant le canrénoate de potassium mais les effets inhibiteurs sont plus
importants. Sans traitement au canrénoate, les activateurs de KATp et de BKa et
l’inhibiteur de VDCC sont plus puissants pour bloquer la réponse à la PhE dans les aortes
de rates gestantes que de non gestantes, comparativement aux groupes non traités. Cela
implique que le traitement au canrénoate de potassium durant la dernière semaine de
gestation sur trois pourrait activer ces canaux ioniques ou augmenter leur expression, tout
au moins pourrait agir directement sur les cellules muscuLaires lisses. Cela est également
supporté par les effets inhibiteurs du NS 1619 et de la nifédipine sur la contraction au KC1,
même s’ils sont d’une moins grande ampleur. De plus, on note que l’effet inhibiteur de la
cromakalim n’est pas modifié par le traitement. Cela peut s’expliquer par te fait que le
canrénoate est aussi un antagoniste de la pompe Na/K-ATPase (34; 216; 226; 227).
Glavind-Kristensen et al (80) suggèrent que l’inhibition de la Na7K-ATPase prévient en
partie l’activation des canaux KATp induit par la cromakalim en changeant
l’environnement local des KATp ( i.e. des augmentations du ratio ATP/ADP et ou des
diminutions du gradient transmembranaire de potassium).
Nous avons démontré précédemment que les canaux potassiques (BKa et KATp)
ont un rôle important dans le contrôle du potentiel de membrane et dans la diminution, liée
à la gestation, de la réponse vasculaire à la PhE, à l’AVP et au KC1 (33). Contrairement
aux résultats que nous obtenons en traitant les animaux avec le canrénoate de potassium,
Sorrentino et al (226) ne voient pas d’implication, in vitro, de ces canaux en réponse au
spironolactone, au canrénoate de potassium et au canrénone. Il a également été prouvé que
l’expression des BKa n’est pas modifiée par l’aldostérone mais qu’elle est diminuée par
les glueocottieoïdes (29) ce qui suggère que la différence que nous observons est liée à des
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modifications de l’activité du canal. Plusieurs personnes s’entendent toutefois sur
l’implication importante des BKa dans la régulation du potentiel de membrane et de la
concentration intracellulaire de Ca2 (166; 202).
On sait que la proportion de canaux calciques dans différents états fonctionnels
(fermé, ouvert et inactivé) est régie par le potentiel de membrane (166). Nous avons
démontré précédemment que l’activité des VDCC, mais pas la densité des molécules, est
diminuée durant la grossesse dans les anneaux aortiques (199), les artères mésentériques
(230) et les cellules de la zone glomérulée du cortex surrénalien (222). En contraste avec
nos résultats qui montrent une augmentation de la force contractile des aortes des rates
traitées au canrénoate, plusieurs études in vitro sur l’aorte ont rapportés que les
antagonistes de l’aldostérone inhibent les réponses contractiles. Mironneau a démontré
que le spironolactone agit sur les canaux calciques lents de façon similaire aux bloqueurs
des canaux calciques pour inhiber ces réponses (156). Cela est également supporté par
Wheling qui suggère que les effets rapides de l’aldostérone sont insensibles au
spironolactone (254).
Pour conclure cette partie, nous observons que le canrénoate de potassium induit
une diminution de la pression artérielle plus importante que celle induite par la gestation.
Il augmente également la réactivité vasculaire à la PhE et au KCI chez les non gestantes et
chez tes gestantes. [1 a aussi accru les effets des modulateurs des canaux ioniques mais de
façon généralement plus importante durant la gestation. Nous suggérons donc que les
récepteurs de minéralocorticoïdes ont un rôle important dans le maintien de la baisse de
pression artérielle et de réactivité vasculaire durant la gestation, les mécanismes cellulaires
impliqués demeurent cependant à être documentés.
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V. PERSPECTIVES
Cette étude nous a permis de faire progresser nos connaissances sur les
modifications hémodynamiques de la gestation et de l’hypertension gestationnelle. Il est
évident que ces modifications ne sont pas résultantes d’un seul phénomène mais bien de
l’agencement de plusieurs mécanismes qui veillent au bon développement du foetus et qui
permettent à l’organisme maternel d’être un hôte approprié. Nous avons déterminé que le
SRAA est une partie déterminante du contrôle des fonctions hémodynamiques. D’autres
études seront toutefois nécessaires pour approfondir le rôle de ces différentes
composantes. De plus, nous avons déterminé que les canaux et pompes ioniques
s’adaptent pour maintenir la résistance périphérique et la pression artérielle sous contrôle.
Dans des études ultérieures, nous essayerons, en continuité à la première partie du projet,
+ +d approfondir nos connaissances sur la regulation de la Na 1K -ATPase durant la
grossesse et nous tenterons de mieux caractériser le facteur endogène qui influencerait
cette régulation. Dans un premier temps, nous devrons développer une méthode pour
mesurer précisément la faible activité Na/K-ATPase dans les vaisseaux sanguins. Déjà
quelques options sont envisagées, comme la captation de rubidium ou le dosage par HPLC
de quantité infinitésimal de conversion d’ATP en ADP (95). Puis, nous pourrons mieux
évaluer l’implication de la sous-unité cd en utilisant un antagoniste qui est plus spécifique
à cette sous-unité, tel que la marinobufagénine, comparativement à la ouabaïne qui est
plus spécifique pour la sous-unité a2. Nous tenterons également de mieux définir
l’interaction entre les facteurs similaires à la digitale et la PRA. Il serait intéressant
d’évaluer la fonctionalité et l’expression de la Na/K-ATPase lorsque le SRAA est
modifié. Par exemple, dans le modèle de diète pauvre en sodium (201), dans lequel la
rénine est fortement activée, il faudrait observé l’impact du traitement au PST 2238.
Pour faire suite à la deuxième partie du projet, il faudra déterminer comment la
résistance périphérique et la pression artérielle sont régulés par les différentes
composantes du SRAA et nous évaluerons l’impact de cette régulation sur la réactivité
vasculaire. Dans un premier temps, nous approfondirons le rôle de l’aldostérone dans les
changements hérnodynamiques de la grossesse. Pour ce faire, nous administrerons de
l’aldostérone aux rates non gestantes ou à des rates gestantes sous supplément sodique
(aldostérone diminuée) puis la pression artérielle et la réactivité vasculaire, plus
particulièrement l’implication des canaux calciques, potassiques et de la Na’7K-ATPase,
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seront étudiées. L’expression des canaux ioniques pourra également être mesurée, pour
vérifier leur modulation par le traitement, de même que l’expression des récepteuis des
minéralocorticoïdes et des éléments de leur voie de signalisation.
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